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Con il termine glaucoma si identifica un gruppo di patologie 
oculari a carattere neurodegenerativo che si presentano con tre 
caratteristiche comuni tipiche: innalzamento della pressione 
intraoculare (IOP), degenerazione della testa del nervo ottico 
causata da danni alle fibre nervose che circondano le cellule 
gangliari della retina (RGCs) e progressivo deterioramento del 
campo visivo1. Esistono inoltre alcune forme di neuropatia 
glaucomatosa che si manifestano senza un aumento della 
pressione intraoculare e sono conosciute con il nome di glaucoma 
a pressione normale (NTG) 2. 
 
Figura 1. Pars plana pars plicata 
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In condizioni fisiologiche, i valori della pressione intraoculare 
(IOP) oscillano tra 12 e 20 mmHg, e dipendono 
fondamentalmente dall’equilibrio tra la quantità di umore acqueo 
(AH) prodotta dalla pars plicata del corpo ciliare (figura 1) e 
quella che viene defluita in maniera continua attraverso il 
trabecolato a livello dell’angolo camerulare 3. 
La condizione patologica derivata dal glaucoma è causata da una 
modifica della circolazione di AH, riconducibile, nella maggior 
parte dei casi, ad un rallentamento o a un impedimento del 
deflusso di AH, oppure più raramente ad un incremento della 
produzione dello stesso AH 3. 
Il glaucoma può essere diviso in due principali sottotipi (figura 
2): glaucoma ad angolo aperto (open-angle glaucoma, OAG), 
glaucoma ad angolo chiuso (closed-angle glaucoma, CAG) 4. 
 
Figura 2. Rappresentazione del glaucoma OAG e CAG. 
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Da un punto di vista patogenetico, nel glaucoma ad angolo 
aperto l’incremento della IOP è dovuto dall’aumento delle 
resistenze nelle vie di deflusso, mentre in quello ad angolo 
chiuso la difficoltà di deflusso è causata alla chiusura dell’angolo 
della camera anteriore da parte della radice iridea 3. Forme 
secondarie di glaucoma sono riconducibili ad altre cause; per 
esempio, il glaucoma secondario ad angolo aperto può essere un 
risultato di una sindrome pseudoesfoliativa (PEX), caratterizzata 
dalla deposizione di materiale pseudoefoliativo simil-amiloide 
sulla capsula anteriore del cristallino, sul corpo ciliare, sul 
margine pupillare dell’iride, sull’endotelio corneale, e sul 
trabecolato dell’angolo irido-corneale, o causata dall'uso 
prolungato di steroidi 5.  
L'angolo iridocorneale è un'area della camera anteriore 
dell'occhio responsabile del drenaggio di AH. Tale spazio si forma 
dall'incontro tra il piano corneale e quello irideo, ed è delimitato 
anteriormente dallo stroma corneale, posteriormente dall'iride e, 
lateralmente, al vertice dell'angolo, dal sistema trabecolare o 
trabecolato (TM). Il sistema trabecolare è una fitta rete di 
trabecole costituite dalla fusione dello stroma corneale con la 
membrana limitante posteriore (del Descemet) e ricoperte 
ciascuna da endotelio simile all'endotelio corneale. Le trabecole si 
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inseriscono sullo sperone ciliare, un prolungamento appuntito 
dello stroma sclerale che si proietta nella camera anteriore, 
oppure confluiscono nel muscolo ciliare, interno al corpo ciliare; 
altre sono in continuità o con lo stroma sclerale o con lo stroma 
corneale, separati da una sottile zona di transizione detta linea di 




Figura 3. Anatomia della camera anteriore e posteriore. 
 
Al centro del sistema trabecolare è spesso presente una 
trabecola più lunga a forma di "Y", detto processo dell'iride, che 
si inserisce sulla faccia anteriore di questa. L'umore acqueo dalla 
camera posteriore dell'occhio attraverso la pupilla entra nella 
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camera anteriore, nutrendo la cornea, poi si dirige verso l'angolo 
iridocorneale, passa attraverso il sistema trabecolare, dove viene 
filtrato e dove vengono eventualmente fagocitate sostanze 
estranee o patogene, e infine confluisce nel canale dello 
Schlemm (figura 3) o seno venoso della sclera. Tale canale è 
collocato profondamente al sistema trabecolare, perfora lo 
stroma sclerale, si divide nei due canali collettori che danno 
origine alle cosiddette vene acquose, le quali drenano l'umore 
acqueo nelle vene episclerali o nel plesso venoso intrasclerale 
interno allo stroma sclerale; entrambe drenano poi nel plesso 
venoso ciliare. In condizioni normali il sangue delle vene sclerali 
non penetra nelle vene acquose a causa del gradiente di 
pressione sfavorevole. (Figura 4) 
 
 




Il glaucoma primario ad angolo aperto (POAG), insieme al 
glaucoma con insorgenza in età giovanile (JOAG) sono 
attualmente considerati la seconda causa di cecità nei paesi 
industrializzati, secondi solo alla degenerazione maculare senile, 
e rappresentano circa il 5-25% dei casi; inoltre il POAG è la 
forma di glaucoma più comune poiché costituisce circa il 60-70% 
dei casi totali. Negli Stati Uniti la prevalenza di OAG nella 
popolazione con più di 30 anni di età è stata stimata in 1,3% nei 
caucasici e nel 3,5% negli afro-americani. In tutto il mondo il 
glaucoma causa circa il 15% dei casi di cecità e si pensa che 
entro il 2020 circa 6,7 milioni di persone avranno la cecità 
bilaterale secondaria dovuta al glaucoma7.  
Molti pazienti con glaucoma hanno il glaucoma a pressione 
normale (NPG) che colpisce soprattutto soggetti anziani, con una 
prevalenza dello 0,2% nella fascia di età tra i 43 ed i 54 anni e 
dell’1,6% nella fascia di età al di sopra dei 75 anni; dall’11 al 
30% di tutti i casi di malattia si sviluppano tuttavia in soggetti 
giovani, con età al di sotto dei 50 anni8.  
La prevalenza di glaucoma a pressione normale sembra essere 
maggiore in Giappone: in questo paese sopra i 40 anni l’NTG 
(2,04%) ha un’incidenza quattro volte maggiore rispetto al 
glaucoma iperbarico ad angolo aperto (POAG, 0,34%), e circa 
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una volta e mezza quella dell’ipertensione oculare (OHT, 1,37%); 
ciò è probabilmente da ricondurre alle caratteristiche dell’etnia 
nipponica, dove è stata dimostrata una tendenza della IOP a 
ridursi con l’avanzare dell’età
 
8(Figura 5).            
 
Figura 5- Prevalenza di POAG, NTG e OHT in Giappone 
 
 
Il glaucoma a pressione normale è più frequente nella 
popolazione femminile, tanto che nel Regno Unito la casistica del 
Moorfields Eye Hospital ha mostrato un rapporto di prevalenza 
maschio-femmina pari a 1:2.
 
Secondo recenti stime in Italia sono 
circa 550.000 i pazienti affetti da glaucoma, un dato che sta 
crescendo di pari passo con una maggiore conoscenza del 
problema ai diversi livelli scientifici e sociali. In termini 
percentuali ciò significa il 2% della popolazione italiana sopra ai 
40 anni, con maggiore incidenza al nord (48%), seguito dalle 
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isole (28%) e dal centro (24%). La sua incidenza aumenta con 
l’età, interessando più del 10% dei soggetti sopra i 70 anni; è 
responsabile di circa 4500 nuovi casi l'anno di cecità, ed 
attualmente si stima vi siano 200.000 persone non vedenti a 
causa di questa patologia nel nostro paese3.   
Il POAG, indicato anche come glaucoma cronico semplice, è 
caratterizzato da: esordio in età adulta-avanzata, pressione 
intraoculare (IOP) > 21 mmHg, angolo irido-corneale aperto o di 
aspetto normale, escavazione papillare e riduzione del campo 
visivo. Si tratta di una malattia cronica, con progressione lenta, 
generalmente bilaterale. 
Attualmente conosciamo numerosi fattori di rischio legati 
all’insorgenza del glaucoma: l’età adulta, la razza nera, la miopia 
elevata e le alterazioni circolatorie. Tuttavia il fattore di rischio 
più importante per lo sviluppo della malattia è l’ipertono oculare, 
che rappresenta inoltre l’unico aspetto sul quale si possa 
intervenire per modificare l’evoluzione naturale della malattia3.  
L’aumento della IOP nel POAG è causato da un aumento della 
resistenza al deflusso dell’umor acqueo a livello del trabecolato. 
La riduzione IOP si è quindi dimostrata utile per ridurre la perdita 
di campo visivo nel tempo, ma da sola non può fermare la 
progressione della malattia. Come descritto il metodo di 
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riduzione-IOP normalmente utilizzato in clinica, così come le 
terapie emergenti, non sono sviluppate ex novo per colpire 
specifici target molecolari del glaucoma, ma piuttosto sono 
derivate da terapie usate per altri disturbi come quelli del 
sistema cardiovascolare8.  
Gli sforzi per migliorare la conoscenza della patogenesi del 
glaucoma, che rimane poco chiara a causa della eterogeneità 
della malattia e dell'insorgenza in tarda età, coinvolgono 
l’identificazione della suscettibilità genetica. Il primo, e fino ad 
oggi il più fortemente studiato e associato al glaucoma, è il gene 
che codifica per la miocillina9. Inizialmente chiamato Trabecular 
Meshwork Inducible Glucocorticoid Response (TIGR) a causa del 
suo legame con il glaucoma secondario indotto da steroidi, viste 
le numerose mutazioni nella miocillina con modello di eredità 
autosomica dominante di tipo mendeliano, è stato collegato con 
POAG e JOAG in quasi tutte le popolazioni e paesi in tutto il 
mondo10. Altri geni associati includono quelli per l’optineurina 
(OPTN) e WDR36, che sono presenti in entrambe le forme, sia 
ereditarie che sporadiche, dell’OAG negli adulti. La variante 
Glu50Lys di OPTN è associata anche con NTG. Insieme, le note 
varianti genetiche di MYOC, OPTN, e WDR36 causano circa il 
10% dei casi di glaucoma, ma i parenti dei pazienti POAG hanno 
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il 20% di probabilità di sviluppare il glaucoma nel corso della loro 
vita nonostante i controlli, indicando un legame genetico più 
ampio11. Gli studi dell’associazione genomica (GWAS), in 
particolare il consorzio mondiale conosciuto con l'acronimo 
NEIGHBOR, continuano a segnalare la suscettibilità locale per il 
glaucoma. Ad esempio, un prodotto del gene che ha ricevuto una 
certa attenzione tra più di 20 geni identificati da GWAS è 
CYP1B1, associato al glaucoma congenito primario, così come 
POAG 12. Tuttavia, a parte la miocilina discussa in seguito, 
rimane ancora ancora poco chiaro come queste proteine 
contribuiscono alla patogenesi del glaucoma. 
Il danno a carico della testa del nervo ottico è dovuto alla morte 
lenta e progressiva per apoptosi delle cellule ganglionari della 
retina, ossia un processo di morte cellulare, geneticamente 
programmato. Numerosi fattori determinano la morte delle 
cellule ganglionari, ma ci sono due teorie principali: una teoria 
ischemica ed una meccanica. Secondo la teoria ischemica la 
causa della morte cellulare sarebbe dovuta allo schiacciamento 
della microvascolarizzazione, con conseguente ischemia della 
papilla ottica 13; la teoria meccanica, invece, identifica la causa 
della morte delle cellule ganglionari nell’aumento della IOP con 
danno diretto delle fibre nervose retiniche al loro passaggio 
12 




Figura 6 Illustrazione schematica dell'anatomia normale e dei 




Da un punto di vista clinico, la malattia è caratterizzata da un 
inizio subdolo e da un decorso lento e progressivo; nella maggior 
parte dei casi, infatti, il glaucoma è asintomatico, tanto che i 
pazienti si rendono conto solo tardivamente della presenza dei 
difetti campimetrici o della perdita della fissazione centrale, che 
rappresentano i sintomi principali della malattia. 
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Spesso inoltre la diagnosi viene formulata casualmente nel corso 
di una visita oculistica di routine o effettuata per altri motivi. 
Tuttavia, in alcuni casi, dall’indagine anamnestica si possono 
evincere i seguenti sintomi: lacrimazione senza cause apparenti, 
dolori oculari, cefalea di tipo emicranico, sensazione di 
pesantezza agli occhi, indebolimento dell’accomodazione, 
difficoltà di orientamento al crepuscolo o di lettura in ambiente 
poco illuminato 15. 
L’evoluzione della malattia è molto lenta e la si può suddividere 
in tre principali stadi: stadio I o stadio monosintomatico, 
caratterizzato esclusivamente dalle variazioni pressorie. Stadio II 
o stadio trisintomatico, in cui all’ipertensione si associano le 
alterazioni papillari e sensoriali. Stadio III o stadio terminale, 
caratterizzato da atrofia del nervo ottico e pronunciata 
escavazione papillare. 
La diagnosi è semplice quando la malattia si manifesta nella sua 
classica triade (ipertono, deficit perimetrici, atrofia con 
escavazione della papilla) in occhio con angolo camerulare 
normalmente ampio 16. 
Nella maggior parte dei casi tuttavia l’unico segnale rilevabile 
nelle fasi iniziali è un valore del tono oculare superiore ai 21 
mmHg, pertanto, la tonometria (figura 7) riveste un ruolo di 
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Figura 7. Tonometria 
 
 
E’ importante sottolineare che i pazienti con POAG presentano 
fluttuazioni circadiane della IOP più ampie rispetto alla 
popolazione normale. In particolare, la maggior parte dei 
soggetti affetti da glaucoma presentano un picco pressorio nelle 
prime ore del mattino, ma vi è anche una percentuale inferiore di 
casi in cui il picco si verifica in altre ore della giornata. Per questo 
motivo una singola lettura di 21 mmHg o meno non esclude la 
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diagnosi di glaucoma e può essere necessario effettuare diverse 








Figura 8. Esempio di curva tonometrica. 
 
 
Anche una differenza notevole tra i livelli di IOP nei due occhi è 
sospetta poiché, indipendentemente dal valore assoluto, l’occhio 
che presenta la lettura maggiore è probabilmente malato. 
In altri casi, invece, il glaucoma viene diagnosticato in fase già 
conclamata, in seguito all’osservazione di alterazioni a carico 
della papilla del nervo ottico e del campo visivo. 
L’esame oftalmoscopico, infatti, permette di visualizzare la 
morfologia della pupilla; in particolare, nella fase conclamata la 
principale alterazione è rappresentata da un’accentuazione 
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dell’escavazione della papilla ottica, che assume un caratteristico 
aspetto “a scodella”; inoltre all’escavazione si associa pallore del 
disco ottico, segno di subatrofia/atrofia, ed una modificazione dei 
vasi papillari, che possono assumere un decorso diverso a causa 
della perdita del sostegno da parte del tessuto nervoso. 
Inoltre, tali alterazioni possono essere precedute, in una fase 
molto precoce, dalla comparsa di un’emorragia a fiamma sul 
bordo della pupilla. 
Un altro esame indispensabile ai fini diagnostici è la gonioscopia 
(figura 9), che permette di visualizzare la morfologia dell’angolo 
della camera anteriore, non visibile all’ispezione diretta con 





Figura 9. Schema di funzionamento della gonioscopia. 
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Fondamentale per la diagnosi è anche l’esame del campo visivo, 
che può essere effettuato con la perimetria manuale, usando il 
perimetro di Goldmann, o con la perimetria computerizzata. 
Attualmente la perimetria computerizzata rappresenta l’esame di 
scelta sia per la diagnosi che per il follow-up dei pazienti 
glaucomatosi, grazie all’utilizzo di un software specifico. 
Nelle fasi iniziali della malattia, le alterazioni campimetriche 
riguardano prevalentemente la metà nasale del campo visivo, 
altri segni di danno glaucomatoso sono rappresentati dalla 
comparsa di scotomi arciformi; infine, le alterazioni tardive 
saranno rappresentate dal restringimento concentrico del campo 
visivo. 
Un esame diagnostico di recente introduzione nella pratica 
clinica, è l’analizzatore delle fibre del nervo ottico o G.D.X.; tale 
strumento consente di fare una diagnosi precocissima di 
glaucoma e permette un monitoraggio dell’evoluzione della 
malattia precedendo la comparsa dei danni irreversibili al campo 




Figura 10. Campo visivo normale e nei vari stadi della malattia. 
 
 
Sistemi utilizzati come modello per studiare il 
glaucoma.  
 
Uno dei principali ostacoli allo sviluppo di nuove terapie per il 
glaucoma è l'eterogeneità intrinseca della malattia. Non esiste un 
modello prestabilito, ad esempio un tessuto o organo cultura, un 
modello animale, o un tessuto post mortem umano per studiare 
la malattia, sviluppare, o valutare sistematicamente nuovi 
potenziali trattamenti. I modelli di colture cellulari e organi 
offrono un ambiente controllato e sono utili per lo screening 
iniziale di nuovi farmaci, ma sono ottenuti da tessuti post-
mortem umani con ampia variabilità 20. Spesso l’anamnesi di un 
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occhio donatore non è ben documentata e l'occhio potrebbe 
essere affetto da una malattia non diagnosticata, così come 
potrebbe aver subito trattamenti farmacologici a lungo termine 
per il glaucoma e/o per altri disturbi.  
Lo studio su colture cellulari non è molto sovrapponibile allo 
studio clinico, così come quello effettuato utilizzando modelli 
animali 20. Eppure, gli occhi degli animali, compresi quelli di 
uccelli, roditori, conigli, cani, gatti e primati, variano 
notevolmente nella loro somiglianza anatomica a quelli degli 
esseri umani. Il glaucoma in modelli animali può essere indotto 
con vari metodi tra cui la mutazione genetica, il trattamento con 
steroidi, o la fotocoagulazione, e, in alcune specie, avviene 
spontaneamente 21. L'induzione di glaucoma offre una veloce, ma 
non naturale, progressione della malattia, mentre nel glaucoma 
spontaneo occorrono degli anni per la comparsa dei sintomi 21. 
Ratti e topi sono gli animali più comunemente utilizzati a causa 
dei bassi costi e della facile reperibilità, ma i loro occhi non sono 
così simili a quelli degli esseri umani come altri modelli animali e 
le loro piccole dimensioni possono rendere i saggi difficoltosi 
34,35. Gli occhi dei primati sono i più simili a quelli degli esseri 
umani, ma tali animali sono poco disponibili ed il loro studio 
risulta molto costoso 21. 
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Esperimenti standard utilizzati per valutare potenziali 
molecole terapeutiche per il glaucoma. 
 
I metodi standard per la scoperta di nuovi farmaci, vale a dire, 
gli screening di librerie chimiche mediante saggi biochimici o cell-
based, non possono essere utilizzati per evidenziare la riduzione 
della IOP o variazioni di resistenza al deflusso. Piuttosto, le 
modifiche della IOP sono in genere valutate direttamente in 
modelli animali usando la tonometria di rimbalzo, un metodo non 
invasivo. La tonometria di rimbalzo utilizza una piccola sonda che 
viene fatta rimbalzare sulla cornea, in quanto l'inverso della 
velocità di decelerazione della sonda è correlato con la IOP 22. 
Possono essere effettuate diverse misure back-to-back o su 
differenti punti della cornea senza danno. Tuttavia, queste 
variazioni sono insite nella misurazione e possono essere 
maggiori rispetto alle riduzioni di IOP fornite dal trattamento, 
complicando in tal modo l'interpretazione dei dati, quando 
possono essere studiati solo un numero limitato di campioni o 
animali 23. Per valutare la facilità di deflusso, viene 
comunemente utilizzata la perfusione nei tessuti oculari post 
mortem. In questo esperimento, le soluzioni contenenti le piccole 
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molecole sotto studio sono perfuse attraverso il campione, e 
vengono monitorati i cambiamenti nel tessuto oculare con 
maggiori pressioni di perfusione 24. Gli esperimenti di perfusione 
sono limitati dalla disponibilità di esemplari.  
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TRATTAMENTI ATTUALMENTE UTILIZZATI IN 
CLINICA 
 
La diagnosi precoce è fondamentale per prevenire la perdita della 
vista, poichè la perdita del campo visivo dovuto alla 
degenerazione della retina non è reversibile. La diagnosi però è 
complicata dal fatto che l'età di insorgenza e il grado di 
patogenesi del glaucoma variano per forme differenti della 
malattia e variano ampiamente tra i pazienti 25. I primi segnali 
della malattia possono essere persi anche se l'IOP o le variazioni 
di campo visivo sono monitorate, così gli oftalmologi di solito 
cercano anche modifiche o danni al disco ottico. Una volta 
diagnosticato, le opzioni per il trattamento del glaucoma ricadono 
in diverse classi di agenti che tendono ad abbassare la IOP, come 
metodo per rallentare la progressione della malattia 26. IOP è 
modulata diminuendo la produzione di AH o aumentandone il 
deflusso. Anche se i farmaci sono generalmente applicati 
localmente sugli occhi, le cinque classi di terapie correnti (Tabella 
1) non sono selettive per i tessuti oculari e sono stati 





Inoltre, ci sono possibilità di trattamenti chirurgici(Tabella 2).  
Tabella 2 
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Di seguito sono riportate le cinque classi di farmaci attualmente 






La prima classe di farmaci utilizzati per il trattamento del 
glaucoma, gli agonisti colinergici (noti anche come 
colinomimetici, miotici, parasimpaticomimetici, agonisti del 
recettore dell'acetilcolina), sono stati utilizzati per il glaucoma a 
partire dal 187028. Essi aumentano il deflusso di AH attraverso la 
via convenzionale provocando contrazione del corpo ciliare. Gli 
agonisti colinergici sono inoltre divisi in due classi, quelli che 
agiscono direttamente legandosi ai recettori muscarinici 
dell’acetilcolina nel corpo ciliare, e quelli che agiscono 
indirettamente inibendo l’acetilcolinesterasi 29.  
La fisostigmina, il primo agonista colinergico, è stato utilizzato 
per oltre un decennio nella chirurgia oculare per causare la 
costrizione della pupilla, prima che venissero scoperti i suoi 






La pilocarpina, un alcaloide, è il principale rappresentante dei 
miotici, così chiamati per il loro effetto costrittivo sulla pupilla. La 
pilocarpina contrae anche il muscolo ciliare che porta a trazione 
allo sperone sclerale, e questo, a sua volta, riduce la resistenza 
al deflusso dell'umore acqueo attraverso il trabecolato e canale di 
Schlemm. Il disinserimento dello sperone sclerale inibisce 
l'aumento della facilità di deflusso nelle scimmie dopo l'utilizzo di 
pilocarpina 30. Inoltre, nelle scimmie, ma non nell'uomo, la 
pilocarpina ha mostrato di ridurre il flusso attraverso il canale 
uveosclerale, mentre non ha quasi nessun effetto sulla 
produzione di umore acqueo 31. La pilocarpina è disponibile in 
concentrazioni da 1, 2, 4, 6 e 8%, e poiché l'effetto della 
pilocarpina dura circa 6 ore, deve essere applicata 4 volte al 
giorno. Per abbassare la frequenza di applicazione, la pilocarpina 
è disponibile in formulazione con idrossipropilmetilcellulosa per 
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una frequenza di 3 applicazioni al giorno, in gel per 
un'applicazione al giorno, e in un dispositivo per la 
somministrazione oculare che deve essere sostituito ogni 
settimana. La pilocarpina riduce IOP di circa il 20-30% e l'effetto 
massimo è segnalato con la concentrazione del 4%, anche se 
questo effetto non può essere raggiunto con gli occhi 
pesantemente pigmentati 32. Gli effetti avversi oculari della 
pilocarpina sono principalmente dovuti al suo effetto sulla 
sfintere del muscolo ciliare. Inizialmente molti pazienti, 
specialmente i più giovani, lamentano una visione offuscata. 
Questo è il risultato dello spasmo ciliare che induce 
accomodazione, causando miopia per lo spostamento e 
ispessimento della lente 33. Lo spasmo ciliare può anche dare 
luogo a dolore, come risultato della contrazione dello sfintere in 
miosi e dell'accomodazione per la visione notturna. Altri effetti 
avversi oculari sono iperemia congiuntivale, opacità del cristallino 
e distacco della retina 34. I pazienti con una miopia 
particolarmente grave (≥-6 diottrie) sono a rischio di distacco 
della retina. Per questo motivo, miotici forti dovrebbero essere 
evitati in questi pazienti. Quando si utilizzano più alte 
concentrazioni di pilocarpina si possono spesso osservare effetti 
avversi sistemici. Questi effetti indesiderati comprendono vomito, 
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nausea, diarrea, tachicardia, broncospasmo e sudorazione. I 
recenti progressi nella terapia topica oculare hanno confinato la 
pilocarpina al ruolo di un farmaco di una terza scelta, a causa 
della frequenza di applicazione richiesta e degli effetti avversi 





Il carbacolo stimola direttamente il sito dei recettori muscarinici 
ed esercita anche un effetto indiretto inibendo la colinesterasi 36. 
Il carbacolo necessita del benzalconio cloruro per promuovere la 
penetrazione attraverso la cornea e per ottenere concentrazioni 
efficaci nel segmento anteriore dell'occhio. Le concentrazioni 
utilizzate sono 0,75, 1,5 e 3% e la frequenza di applicazione è 
tre volte al giorno. L'effetto sulla IOP è più marcato che con 
pilocarpina 37. Gli effetti avversi oculari sono simili, ma più gravi 
di quelli osservati con la pilocarpina e possono essere motivo di 
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interruzione della terapia. Durante la terapia con il carbacolo si 
può manifestare un’uveite anteriore di basso grado. Inoltre, gli 
effetti collaterali sistemici sono più frequentemente osservati 
durante la terapia con il carbacolo che con la pilocarpina, 
pertanto, il carbacolo spesso non è correntemente utilizzato nella 





Agonisti (simpaticomimetici) e antagonisti (beta-
bloccanti) del recettore adrenergico 
 
I recettori adrenergici sono recettori accoppiati a proteine G 
(GPCR) che regolano il sistema nervoso simpatico.  
L'epinefrina, l'agonista naturale dei recettori adrenergici, è stata 
usata nella terapia del glaucoma negli anni 1950. L'epinefrina 
(adrenalina) è il principale rappresentante di questo gruppo di 
agenti, stimolando i recettori adrenergici 1 e 2, così come i 
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recettori adrenergici 2 negli occhi. La riduzione della IOP 
durante il trattamento a lungo termine è principalmente dovuto 
ad un aumento del flusso attraverso il trabecolato e il percorso 
uveosclerale 38. Durante le prime ore dopo l'applicazione si ha un 
leggero aumento della produzione di umor acqueo. Nei pazienti 
con glaucoma ad angolo aperto e in pazienti con ipertensione 
oculare è stato osservato che concentrazioni di epinefrina 
inferiori all'1% non facilitano il deflusso 39. Le concentrazioni 
utilizzate sono da 0,5 a 2% di isomero L- o miscela racemica. 
L'epinefrina è associata ad acido tartarico, acido citrico o acido 
borico per migliorarne la stabilità. Durante il trattamento 
prolungato con epinefrina si può sviluppare tolleranza. La 
riduzione della pressione intraoculare con l’epinefrina è di circa 
15 al 25% applicandola due volte al giorno. 40 
L'epinefrina intraoculare dilata la pupilla grazie alle sue proprietà 
1-adrenergiche. Dopo l'instillazione di epinefrina, la visione può 
essere offuscata da una midriasi transitoria. A causa dell'effetto 
midriatico occasionale, il farmaco non deve essere usato in 
pazienti con camera ad angolo stretto, ma solo nei pazienti con 
provato angolo aperto. In pazienti con afachia o pseudofachia, 
può indurre l'edema maculare cistoide 41. Questo effetto sulla 
zona maculare è reversibile quando la terapia viene interrotta. In 
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particolare, l’epinefrina deve essere evitata in pazienti sottoposti 
a chirurgia, dal momento che l'umor acqueo si può mescolare 
con l’umor vitreo e l'epinefrina può raggiungere il polo posteriore 
dell'occhio. Inoltre, l'epinefrina induce vasocostrizione dei vasi 
congiuntivali seguita da un rimbalzo vascolare con iperemia 
reattiva. L'epinefrina può formare depositi di adrenocromo nella 
congiuntiva palpebrale inferiore e superiore 42. L'adrenocromo 
può anche formare una cornea nera, e può ostruire il punctum 
lacrimale causando lacrimazione dell'occhio 43. Gli effetti 
collaterali sistemici, soprattutto osservati nei pazienti più anziani, 
sono tachicardia, aritmia, ipertensione, ansia e nervosismo. Per 
migliorare l'indice terapeutico ed il profilo degli effetti avversi 
dell'epinefrina, è stata sviluppata la Dipivalil epinefrina (DPE) che 
è un pro-farmaco dell’epinefrina con 2 gruppi pivalici. DPE è più 
lipofila dell'epinefrina e penetra la cornea 17 volte più facilmente. 
Nella cornea, esterasi non specifiche scindono i gruppi pivalici e 
l'epinefrina può esercitare il suo effetto sulla pressione 
intraoculare nel segmento anteriore 44. La riduzione della IOP con 
lo 0,1% di DPE è paragonabile all'effetto dell’epinefrina 1-2%, 
i.e. circa il 20-25%. In ogni caso con l'epinefrina gli effetti 





Attualmente, gli agonisti dei recettori adrenergici più 
comunemente prescritti agiscono selettivamente sulla sottoclasse 
2 (Tabella 1) 46 e a volte vengono associati con un antagonista 
del recettore  adrenergico (paragrafo successivo), poichè questa 
associazione risulta particolarmente efficace per i pazienti che 
non tollerano gli analoghi delle prostaglandine. I recettori 2-
adrenergici sono coinvolti in una cascata che mantiene la 
costrizione vascolare attivando le proteine Gi, che inibiscono 
l’adenil ciclasi 47 e impediscono alla proteina chinasi A (PKA) di 
fosforilare la catena leggera della miosina (MLC) chinasi, che 
rimane attiva. Si ritiene che gli agonisti dei recettori 2-
adrenergici diminuiscano la produzione di AH diminuendo il flusso 
di sangue al corpo ciliare, e aumentano il deflusso uveosclerale 





La clonidina è un agonista selettivo 2-adrenergico, ma ha anche 
alcune proprietà 1-adrenergiche. Gli adrenocettori 2 si trovano 
nelle terminazioni pre-giunzionali e inibiscono il rilascio di 
noradrenalina a livello delle terminazioni nervose. Gli 1-
adrenergici sono post-giunzionali e dopo stimolazione inducono, 
tra gli altri effetti, vasocostrizione. Grazie alle sue proprietà 
lipofile, la clonidina passa facilmente la barriera ematoencefalica, 
il che può provocare ipotensione sistemica attraverso la 
stimolazione dei centri vasomotori nel tronco cerebrale. Nei 
pazienti, la clonidina in gocce oculari (0.125, 0.25 e 0,5%) 
induce ipotensione sistemica, abbassa la pressione arteriosa 
oftalmica, e nonostante la bassa IOP, viene ipotizzata una 
progressione di difetti del campo visivo. Pertanto, sono stati 







L'apraclonidina o para-aminoclonidina cloridrato ha una polarità 
superiore rispetto alla clonidina, con conseguente minore 
permeabilità della barriera emato-encefalica. Similmente alla 
clonidina, riduce la IOP diminuendo la produzione di umore 
acqueo, anche se è stato riportato un piccolo aumento del flusso 
trabecolare 50. Non c'è differenza nell'effetto sulla IOP tra la 
concentrazione di 0,5 e 1%. La terapia raccomandata con 
apraclonidina 0,5% è di 3 volte al giorno. L'effetto sulla IOP è 
una riduzione di circa 20-27%, che è paragonabile al picco del 
timololo, ma a valle è minore 51. Le principali indicazioni per il 
trattamento con apraclonidina sono il trattamento post-laser e 
nell’aumento di pressione post chirurgico. L'apraclonidina riduce i 
picchi di IOP dopo trabeculoplastica laser, iridotomia 52, dopo 
faco-emulsificazione con impianto di una lente intraoculare, e 
dopo Nd: YAG laser capsulotomia 53. Il trattamento a lungo 
termine del glaucoma può essere realizzato con apraclonidina 
come farmaco di seconda scelta, ma questo è spesso ostacolato 
dalla tachifilassi ed i suoi effetti negativi locali 54. Durante il 
trattamento cronico, dal 25 al 48% dei pazienti ha sviluppato 
reazioni allergiche tra cui dermatite delle palpebre, 
blefarocongiuntivite e congiuntivite follicolare. Inoltre sono stati 
osservati, iperemia, prurito, lacrimazione e occasionalmente 
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sensazione di corpo estraneo 55. Dopo l'instillazione di 
apraclonidina può verificarsi sbiancamento congiuntivale, 
midriasi e retrazione palpebrale, probabilmente a causa della 
stimolazione del recettore 1-adrenergico. Gli effetti avversi 
sistemici più comuni riscontrati in circa il 20% dei pazienti sono 
naso secco e secchezza della bocca, oltre a vasocostrizione 56. La 
compressione nasolacrimale dopo somministrazione topica può 
ridurre i sintomi. Altri effetti avversi sistemici sono mal di testa, 
stanchezza e sedazione, ma questi non sono osservati 
frequentemente. L'apraclonidina non ha effetti sulla pressione 








La brimonidina è un agonista 2-adrenergico altamente selettivo. 
È più 2-selettivo e più lipofilo dell'apraclonidina 58, quindi 
possono essere utilizzate concentrazioni minori. La brimonidina 
abbassa la IOP diminuendo la produzione dell'umore acqueo ed 
eventualmente aumentando il deflusso uveosclerale. Si può 
anche avere un effetto neuroprotettivo sulla morte delle cellule 
gangliari della retina, come è stato osservato in studi su animali. 
Questo effetto neuroprotettivo non è ancora dimostrato dopo 
somministrazione topica nell'uomo. La brimonidina può essere 
utilizzata sia per il trattamento a breve termine per evitare picchi 
di IOP dopo trabeculoplastica laser, che per il trattamento cronico 
nei pazienti con ipertensione oculare o OAG 59. La concentrazione 
disponibile è 0,2% e deve essere applicata 3 volte al giorno in 
quanto l'effetto ipotensivo sulla IOP può svanire dopo 6 ore. Gli 
studi di efficacia hanno riportato un calo della IOP in circa 20-
27% dei pazienti con glaucoma o ipertensione oculare. Questo 
effetto ipotensivo oculare è paragonabile al picco del timololo 
0,5%, tuttavia, il timololo ha un effetto maggiore sulla IOP a 
valle rispetto alla brimonidina 60. Una sospensione di Betaxololo 
0,25% ha un po' meno effetto sulla pressione intraoculare 
rispetto alla brimonidina. Sono state osservate reazioni allergiche 
come blefarite, blefarocongiuntivite o congiuntivite in circa il 9% 
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dei pazienti trattati, follicoli congiuntivali nel 7,8%, iperemia 
lieve nel 26,3%, colorazione della cornea nell’8%, sfocatura della 
visione del rosso nel 17% e sensazione di corpo estraneo nel 
17%. Questi effetti collaterali possono verificarsi 
occasionalmente o cronicamente. Inoltre, dal momento che la 
brimonidina è molto più selettiva per i recettori 2 che per i 
recettori 1, sono stati osservati meno spesso effetti 1-
adrenergici come midriasi indotta, retrazione palpebrale o 
vasocostrizione congiuntivale. La bocca asciutta è stata riportata 
nel 33% dei pazienti, la fatica nel 16% e mal di testa nel 18,7%. 
Non è stato segnalato nessun effetto sulla frequenza cardiaca e, 
occasionalmente, è stato osservato un piccolo ma significativo 
calo della pressione arteriosa media, senza sintomi clinici. La 
brimonidina ha mostrato di abbassare la pressione sanguigna 
diastolica. Nel 18% dei pazienti, la brimonidina ha indotto una 
diminuzione significativa del test di Schirmer, indicando una 
diminuzione della produzione di lacrime simile a quella di 







La somministrazione topica di antagonisti dei recettori -
adrenergici, o -bloccanti, che sono stati utilizzati per trattare 
l'ipertensione cardiovascolare dal 1960, 63 è stato un importante 
passo in avanti nel trattamento del glaucoma, in quanto essi 
abbassano significativamente l'IOP con meno effetti collaterali 
dei vecchi farmaci per il glaucoma. Prima dell'introduzione degli 
analoghi delle prostaglandine, i -bloccanti erano il trattamento 
più comunemente prescritto per il glaucoma 64. I recettori -
adrenergici si trovano all'interno del corpo ciliare e gli studi 
iniziali hanno dimostrato che il propranololo (β-bloccante) 
diminuiva la IOP in pazienti affetti da glaucoma61, ma il suo 
utilizzo è stato limitato a causa degli effetti collaterali46. Alla fine 
del 1970, il timololo (per via topica) è stato il primo β bloccante 
che la FDA ha approvato per il trattamento della glaucoma 65.  
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Il timololo, un β-bloccante non selettivo, riduce IOP inibendo la 
produzione di umore acqueo e non aumentando la facilità di 
flusso 66. Negli individui sani, il timololo non inibisce il flusso 
acquoso durante il sonno. La modalità d'azione precisa di come il 
timololo inibisca il flusso acquoso non è chiara, ma si pensa che il 
timololo provochi down regulation dell'enzima adenilato ciclasi 
inibendo i siti β2-adrenergici dei processi ciliari 67. Molti studi 
hanno dimostrato l'efficacia del timololo nel glaucoma. E' stata 
riportata una riduzione dei IOP dal 27 al 35% durante il 
trattamento a lungo termine. Il timololo è disponibile in soluzioni 
da 0,1, 0,25 e 0,5% e deve essere applicato due volte al giorno. 
Una formulazione con un gel come veicolo (Timoptic-XE®) 
permette una singola applicazione giornaliera 68. I pazienti con 
iride scura hanno comunque bisogno della maggiore 
concentrazione di timololo perché il timololo si lega al pigmento 
dell'iride e può perdere un po' della sua efficacia. Subito dopo 
l'inizio della terapia con il timololo vi è una marcata diminuzione 
della IOP che poi si stabilizza nel tempo 69. Poco dopo 
l'introduzione di timololo topico è apparso chiaro che il timololo 
causa meno effetti avversi oculari rispetto agli agenti 
antiglaucoma topici allora disponibili (miotici e 
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simpaticomimetici). Tuttavia, il timololo può indurre iperemia 
della congiuntiva, bruciore, pizzicore o cheratite puntata 
superficiale 70. Il timololo riduce anche il flusso lacrimale, che 
può provocare la sindrome dell'occhio secco 
(cheratocongiuntivite secca) o dare problemi per i portatori di 
lenti a contatto. È in fase di studio un possibile effetto 
vasocostrittore del timololo al polo posteriore dell'occhio, che 
comprometterebbe il flusso attraverso i capillari della coroide 
peripapillare 71. Contrariamente ai loro benefici oculari, i -
bloccanti possono indurre gravi effetti collaterali sistemici 
bloccando i recettori 1-adrenergici del cuore. Il timololo può 
causare bradicardia, aritmie, insufficienza cardiaca congestizia, e 
sincope da sindrome Adam Stokes. Inoltre, bloccando i 2-
adrenergici dei bronchioli, il timololo può causare broncospasmo 
e stato asmatico in pazienti con broncopneumopatia cronica 
ostruttiva (BPCO) o asma 72. Il timololo dovrebbe quindi essere 
evitato nei pazienti con una storia di malattie polmonari 
ostruttive croniche. Inoltre, il timololo non deve essere usato nei 
pazienti con miastenia grave o quelli con diabete mellito con 
attacchi ipoglicemici. Il timololo può indurre ansia, depressione, 
impotenza sessuale, stanchezza, confusione, disorientamento e 
allucinazioni 72. Tutti gli effetti collaterali sistemici del timololo 
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sono causati dalla diffusione immediata del timololo nel sangue 
attraverso l'epitelio del rinofaringe. I livelli plasmatici del timololo 
dopo instillazione possono essere ridotti fino al 70% mediante 
compressione del punctum lacrimale al momento 





Il betaxololo è un antagonista adrenergico β1-selettivo. Esso 
esercita il suo effetto sulla pressione intraoculare inibendo il 
flusso di umore acqueo 74. Poiché il corpo ciliare contiene 
pochissime 1-adrenocettori, si pensa che betaxololo possa 
abbassare la IOP grazie alle sue deboli proprietà da 2-bloccanti. 
L'effetto sulla IOP è minore rispetto all'effetto del timololo ed 
equivale ad una diminuzione di circa 3,9-7,8 mmHg (da 18 a 
26%) 75. Nonostante il suo minore effetto sulla IOP, il betaxololo 
ha mostrato, in studi al lungo termine, un effetto migliore sulla 
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conservazione del campo visivo rispetto al timololo. Questo 
effetto del betaxololo può essere dovuto al suo effetto 
antagonista del calcio. Il betaxololo è disponibile come soluzione 
allo 0,25 o al 0,5% che dovrebbe essere applicata due volte al 
giorno. C'è anche una sospensione 0,25% che, se somministrata 
due volte al giorno, è efficace come soluzione allo 0,5% ma 
produce meno effetti avversi locali 76. L’effetto collaterale oculare 
più frequente del betaxololo è un breve periodo di bruciore 
pungente dopo somministrazione topica. Inoltre, gli effetti 
avversi oculari sono paragonabili ad altri beta-bloccanti e la loro 
incidenza è relativamente bassa. Vi è evidenza clinica che 
betaxololo ha meno effetti sulla funzione cardiaca e polmonare 
rispetto ai beta-bloccanti non selettivi. Nei pazienti con asma, 
non è stato osservato alcun effetto sul volume espiratorio 
forzato, il che può essere spiegato con le relative proprietà 1-
selettive del betaxololo 77. Tuttavia, in altri studi betaxololo ha 
ridotto la funzione polmonare in pazienti con asma. Bisogna 
quindi riservare una particolare attenzione quando betaxololo 
viene prescritto a questi pazienti. Inoltre, gli effetti avversi 
cardiovascolari come bradicardia, aritmie e insufficienza cardiaca 
congestizia si verificano meno frequentemente con betaxololo 
che con i beta-bloccanti non selettivi. L'elevata capacità di 
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legame del betaxololo alle proteine plasmatiche e la 
concentrazione plasmatica libera così bassa possono, in parte, 
spiegare questi effetti. Il betaxololo può inoltre indurre effetti 
negativi sul sistema nervoso centrale, come depressione, 
affaticamento, impotenza e confusione, ma la loro incidenza 






Il levobunololo è un agente bloccante non selettivo per β1 e β2. 
Anche il suo metabolita, il diidrolevobunololo è efficace nel 
ridurre la IOP. Il levobunololo non ha attività simpaticomimetica 
intrinseca (ISA), né attività anestetica locale. Il suo effetto 
ipotensivo oculare è simile a quello del timololo, ed è dovuto 
anche alla diminuzione della formazione di umore acqueo 79. 
Studi a lungo termine hanno dimostrato stessa efficacia per 
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levobunololo e timololo nella riduzione della pressione 
intraoculare e nel prevenire il deterioramento del campo visivo 
80. Il calo della IOP è di circa il 27%. Il levobunololo è disponibile 
in soluzioni da 0,25 e 0,5% e può essere somministrato una o 
due volte al giorno. L'applicazione giornaliera di 0,25% di 
levobunololo induce un calo IOP del 24%, e sono state ottenute 
IOP adeguate nel 72% dei pazienti con l'applicazione di due volte 
al giorno. Il profilo degli effetti collaterali del levobunololo è 
simile a quella del timololo. Uno studio ha mostrato un'incidenza 







Il carteololo è un β-bloccante non selettivo con ISA e nessuna 
attività anestetica locale 82. Il principale metabolita, l’8-
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idrossicarteololo, ha dimostrato di essere più efficace nel ridurre 
la pressione intraoculare rispetto al carteololo nei conigli e nelle 
scimmie. Il carteololo abbassa la IOP riducendo la formazione di 
umore acqueo. La formazione di umore acqueo è stata ridotta del 
20,4% con il carteololo e del 39% con il timololo nei pazienti con 
ipertensione oculare 83. Il carteololo è disponibile in soluzioni da 
1 e 2% e deve essere applicato due volte al giorno. In studi 
comparativi randomizzati, il carteololo all’1 e al 2% sono risultati 
efficaci come il timololo allo 0,5% nel ridurre la IOP 84. Gli effetti 
avversi oculari come l'irritazione e il dolore che si verificano poco 
dopo l'applicazione, sono stati osservati meno spesso nel 
trattamento con il carteololo che con il timololo 85. Anche se il 
carteololo possiede ISA, questa proprietà non ha impedito gli 
effetti -bloccanti del carteololo su frequenza cardiaca, e su 
pressione sanguigna indotta da dispnea. Pertanto, il carteololo 
non deve essere somministrato a pazienti con insufficienza 
cardiaca o polmonare 86. Dopo la somministrazione orale di 
carteololo i livelli di colesterolo HDL (lipoproteine nel plasma ad 
alta densità) sono aumentati, ed i trigliceridi plasmatici si 
riducono, producendo così un profilo benefico per il rischio 
cardiovascolare. Questo effetto è stato attribuito alle proprietà 
ISA del carteololo. Al contrario, il carteololo all’1% sottoforma di 
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collirio, seguito da compressione naso-lacrimale, diminuisce i 
livelli di colesterolo HDL del 3,3%; nel trattamento con timololo 
0,5% i livelli di colesterolo HDL che erano significativamente più 
alti, sono diminuiti dell'8% 87. Quindi, l'effetto del carteololo 
topico sui livelli di colesterolo HDL non è chiaro. In questo studio 
è stato suggerito che la compressione naso-lacrimale può essere 






Il metipranololo è un β-bloccante non selettivo, senza ISA. È 
stato segnalato esercitare un certo effetto anestetico corneale. Il 
metipranololo abbassa la pressione intraoculare, inibendo la 
formazione di umore acqueo 88. L'effetto sulla facilità di deflusso 
non è chiaro. In uno studio è stato registrato un significativo 
aumento della facilità di deflusso, ma con dosi ripetute il 
metipranololo ha mostrato di non avere alcun effetto sulla facilità 
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di deflusso 89. Il metipranololo è disponibile in soluzioni da 0,1, 
0,3 e 0,6% e deve essere somministrato due volte al giorno. Il 
calo della IOP si avvicina al 25% dopo somminstrazione di 
metipranololo 0,1%, e dal 21 al 33% dopo metipranololo 0,3% e 
0,6%. In diversi studi, il metipranololo ha indotto una 
diminuzione di IOP simile al levobunololo e al timololo. Rispetto 
al timololo, l’instillazione di metipranololo provoca un bruciore 
più pungente per un breve periodo di tempo 90. Può indurre una 
lieve iperemia congiuntivale, simile al levobunololo. Dal 1991 
sono stati pubblicati report su 22 pazienti con uveite anteriore, 
attribuite a metipranololo sottoforma di collirio. In questi 
pazienti, dopo l'impiego a lungo termine di metipranololo si è 
sviluppata una uveite anteriore granulomatosa. Questa reazione 
si è rivelata reversibile dopo che è stata interrotta la 
somministrazione. L'origine di questa uveite anteriore rimane 
poco chiaro 91. Uno studio multicentrico a lungo termine sugli 
effetti di metipranololo topico non ha evidenziato effetti sulla 
frequenza cardiaca o sulla pressione sanguigna. Tuttavia, altri 
studi hanno riportato una leggera riduzione della frequenza 
cardiaca e della pressione arteriosa sistolica. Pertanto, il 
metipranololo dovrebbe essere evitato nei pazienti con malattie 





Inibitori dell'anidrasi carbonica 
 
Gli inibitori dell'anidrasi carbonica (CAIs) sono la classe di 
farmaci più studiata e più capita a livello molecolare per il 
trattamento del glaucoma. La produzione di bicarbonato da parte 
dall'enzima anidrasi carbonica Zn-dipendente è necessaria per il 
trasporto di cloruro e quindi per la formazione di AH. L'inibizione 
dell'anidrasi carbonica riduce la formazione di AH ed a sua volta 
riduce la IOP. Gli CAIs originariamente erano sulfamidici 
sviluppati come diuretici e antimicrobici 93. Le CAs sono state 
identificate nell’uvea anteriore dell’occhio, dove hanno 
dimostrato essere responsabili della secrezione di bicarbonato.  
Le CAs catalizzano l’interconversione tra anidride carbonica e 
ione bicarbonato:  
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CO2 + H2O ↔ HCO3- + H+  
  
In assenza di catalizzatore, in condizioni fisiologiche, la reazione 
è lenta, ma diventa molto veloce in presenza dell’enzima.  
Le CAs sono quindi coinvolte in processi fisiologici connessi alla 
respirazione e al trasporto di CO2/bicarbonato attraverso i tessuti 
di metabolizzazione e i polmoni.  
I CAIs rappresentano la terapia principale per il trattamento del 
glaucoma, in quanto inibiscono l’enzima del processo ciliare 
(l’isoenzima CA II solfonammido sensibile) e determinano quindi 
una riduzione della secrezione di bicarbonato e di umore acqueo, 
causando il 25-30% di riduzione della pressione intraoculare 94.  
L’acetazolamide per via sistemica, la metazolamide, 
l’etossizolamide o la diclorofenamide sono molto utilizzate per il 
trattamento di questo disturbo.  
           
           Acetazolamide         Metazolamide 
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Etossizolamide    Diclorofenamide 
 
Uno dei farmaci più utilizzati è l’Acetazolamide (il cui nome 
commerciale è Diamox®), che spesso viene somministrata per 
lunghi periodi, in quanto riduce notevolmente la pressione 
intraoculare; possiede inoltre minima tossicità e proprietà 
farmacocinetiche ideali.  
La somministrazione delle solfonammidi per via sistemica porta 
all’inibizione non specifica delle CAs espresse a livello dei 
processi ciliari degli occhi (ad esempio la CA II, IV e XII), in 
quanto le CAs sono espresse in maniera ubiquitaria nei 
vertebrati.  
La mancanza di selettività causa effetti indesiderati come torpore 
e formicolio delle estremità, sapore metallico, depressione, 
fatica, malessere, perdita di peso, diminuzione della libido, 
irritazione gastrointestinale, acidosi metabolica, calcoli renali e 
miopia transitoria.  
Lo sviluppo di solfonammidi solubili in acqua come inibitori della 
anidrasi carbonica, da utilizzare sotto forma di gocce oculari, 
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iniziò nel 1990 e dal 1995 il primo agente farmacologico, la 
Dorzolamide, è stato lanciato dalla Merck con il nome 
commerciale di Trusopt® 95.  
Un secondo composto strutturalmente simile, la Brinzolamide, 
introdotto dalla Alcon con il nome commerciale di Azopt®, è 
stato approvato per il trattamento topico del glaucoma in 
associazione a β-bloccanti come il Timololo (Timoptol®) e in 
associazione ad analoghi della PGF2, al latanoprost (Xalatan®) 
e al travoprost (Travatan®) 95.  
 
 
Dorzolamide    Brinzolamide 
 
 
La Dorzolamide e la Brinzolamide sono potenti inibitori, solubili in 
acqua, dell’anidrasi carbonica, inoltre sono sufficientemente 
liposolubili per penetrare la cornea e quindi possono essere 
somministrati rispettivamente per via topica come sali (a un pH 
di 5.5) o come basi libere. Questi due farmaci sono risultati 
51 
efficaci nel ridurre la pressione intraoculare e mostrano minori 
effetti collaterali rispetto ai farmaci utilizzati per via sistemica.  
Gli effetti collaterali osservati per questi due farmaci sono 
probabilmente dovuti al pH acido della soluzione oculare di 
Dorzolamide e includono: dolore, bruciore e arrossamento degli 
occhi, visione sfuocata e prurito. E’ stato riscontrato anche un 
sapore amaro con entrambi i farmaci CAIs sia in seguito ad uso 
sistemico che topico, probabilmente causato dall’accumulo di 
farmaco a livello oculare che defluisce nell’orofaringe e che 
inibisce le anidrasi carboniche presenti nella saliva (CA VI) e 
nelle papille gustative (CA II e CA VI) con il conseguente 
accumulo di bicarbonato.  
Questi composti vengono utilizzati con lo scopo di controllare il 
flusso di umore acqueo e quindi mantenere sotto controllo la 
pressione intraoculare nei pazienti con glaucoma 96.  
Sono ancora in fase di sviluppo nuovi efficaci inibitori dell’anidrasi 
carbonica quali potenziali agenti antiglaucoma.  
E’ stato proposto un altro approccio per ottenere inibitori delle 
anidrasi carboniche (CAIs) antiglaucoma che consiste 
nell’inserimento, sullo scheletro della Dorzolamide, di esteri 
nitrici 96. (figura 11) 
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Figura 11. Scaffold della Dozolamide 
 
Alcuni di questi composti hanno mostrato un’elevata potenza ed 
efficacia NO-mediata, come provato dal loro effetto rilasciante 
vascolare sull’anello aortico dei conigli pre-contratto da 
metoxamina; inoltre hanno dimostrato di poter abbassare 
fortemente la pressione intraoculare in vivo nei conigli 
normotesi. 
Anche alcune isoforme associate alla membrana, come la CA IV, 
IX e la XII, sono anche considerate possibili bersagli delle 
solfonammidi antiglaucoma 97.  
L’isoenzima bovino CA IV si è dimostrato sensibile all’inibizione 
da parte di molte solfonammidi e sulfamati, con una Ki nel range 
del basso nanomolare. La corrispondente isoforma umana, CA IV, 
però mostra un diverso funzionamento nei confronti di qualche 
farmaco: l’acetazolamide, l’etossizolamide e il sultiame agiscono 
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come potenti inibitori, mentre altri agenti antiglaucoma, come la 
metazolamide, la diclorofenamide, la dorzolamide e la 
brinzolamide, agiscono come deboli inibitori 98; ciò suggerisce 
che è improbabile che la CA IV sia coinvolta nella secrezione 
dell’umore acqueo, dato che viene inibita debolmente dalla 
maggior parte delle solfonammidi anti glaucoma.  
D’altro canto, la CA XII (ma non la CA IX) ha recentemente 
mostrato di essere altamente espressa negli occhi di pazienti con 
glaucoma e probabilmente gioca un ruolo importante 




Analoghi delle prostaglandine 
 
Gli analoghi delle prostaglandine, la nuova classe di farmaci per il 
glaucoma, sono diventati la prima scelta del trattamento. Le 
prostaglandine presenti in natura legano diversi recettori sulla 
superficie cellulare e sono coinvolti nella mediazione della 
contrazione della muscolatura liscia e nell’infiammazione. Ad alte 
dosi inducono iperemia congiuntivale, miosi e alterazione della 
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barriera acqueo-sanguigna portando ad un aumento della IOP nei 
conigli. Comunque, a bassi dosaggi, le prostaglandine hanno 
mostrato di abbassare la IOP. 
Senza dubbio l'introduzione degli analoghi della prostaglandine 
(PG) F2a negli ultimi anni ha avuto un profondo impatto sul 
modo in cui il glaucoma è ora trattato. L'impatto di questi 
analoghi è stato probabilmente tanto grande e influente quanto 
l’introduzione dei -bloccanti per il trattamento del glaucoma nel 
1970 99. L'efficacia di bimatoprost, travoprost e latanoprost è 
leggermente maggiore del timololo, ma questo al prezzo di avere 
un profilo di effetti collaterali leggermente più pronunciati 100. 
All'interno di questa classe di farmaci si ritiene che bimatoprost, 
che è considerato un prostanoide piuttosto che un analogo della 
prostaglandina, ha un efficacia leggermente migliore. L'efficacia 
arriva nonostante che le PG, in generale, siano piuttosto 
incapace ad attraversare le membrane biologiche, così da 
richiedere un trasporto carrier-mediato nelle loro cellule 
bersaglio. Ogni tipo di PG ha una particolare affinità per un 
recettore specifico della superficie cellulare, ad esempio FP, EP 
ecc 101. Le PG tuttavia, hanno una selettività bassa per i loro 
recettori. Gli analoghi PG sintetici sono molto più specifici e 
hanno dimostrato di avere una particolare affinità per il recettore 
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FP ma non hanno l'effetto EP2 che è la stessa caratteristica di 
PGF2a 102. Come classe gli analoghi PG ed i loro simili hanno 
ottime proprietà di abbassamento della pressione intraoculare 
con meccanismi interessanti, assenza di complicanze sistemiche 
significative, ma una serie di effetti collaterali perioculari e 
oculari 103. Il meccanismo con cui gli analoghi delle 
prostaglandine in uso clinico producono il loro effetto ipotensivo 
oculare non è ancora pienamente compreso, ma il recettore FP 
sembra giocare un ruolo essenziale, e nei topi senza il recettore 
FP non è presente alcuna azione di abbassamento della pressione 
intraoculare. Gli analoghi delle prostaglandine più recenti, come 
il tafluprost abbassano la IOP attraverso un'azione sul recettore 
prostanoide 104. È stato dimostrato che l'azione 
sull'abbassamento della IOP dei prostanoidi non ha alcun effetto 
sul tasso di produzione di umore acqueo. Un certo numero di 
studi suggerisce che la riduzione della pressione intraoculare dei 
prostanoidi è causata da un aumento di drenaggio attraverso il 
deflusso uveosclerale. Studi sullo stesso latanoprost hanno 
dimostrato che questo aumenta significativamente il deflusso 
uveosclerale nelle scimmie dal 30% al 60%, ma non è stato 
osservato nessun effetto sul deflusso trabecolare 105. Ci sono tre 
possibili meccanismi proposti attraverso cui le prostaglandine 
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potrebbero aumentare il deflusso uveosclerale: 1) rilassamento 
del muscolo ciliare, 2) rimodellamento della matrice 
extracellulare, 3) vasodilatazione con consequente espansione 
del tessuto. Per quanto riguarda la vasodilatazione, le 
prostaglandine naturali hanno effetti forti, però il lavoro di Resul 
et al. (1997) ha stabilito che latanoprost ha un effetto minimo 
sulla vasodilatazione, quindi questo meccanismo sembra essere 
escluso. L’attenzione si è concentrata sull’azione indotta dalla 
prostaglandina sul percorso di drenaggio uveosclerale dove si 
svolge il rimodellamento della matrice extracellulare tra i fasci 
muscolari del corpo ciliare. Dopo l'iniziale studio di Tamm et al. 
(1990), altre indagini hanno esaminato l'effetto delle 
prostaglandine sul muscolo ciliare a livello cellulare ed è risultato 
che PGF2a interrompe il turnover di alcuni componenti della 
matrice extracellulare portando ad un allargamento del percorso 
uveosclerale. Ocklind (1998) ha riportato che l'acido latanoprost 
diminuisce alcuni componenti della matrice extra cellulare (in 
particolare, collagene I, III e IV, laminina, fibronectina e acido 
ialuronico) nel muscolo ciliare umano in coltura. Inoltre, è 
risultato che 10 giorni di trattamento topico con 3 mg di 
latanoprost ridurrebbe i collageni IV e VI nel muscolo ciliare delle 
scimmie. Un meccanismo con cui la matrice extracellulare viene 
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modificata dal latanoprost attraverso un aumento nella biosintesi 
delle metalloproteinasi di matrice 106. Così sembra che almeno 
alcuni dei meccanismi con cui il latanoprost aumenta il deflusso 
uveosclerale siano dovuti al rimodellamento della matrice 
extracellulare. Si è inoltre trovato che l'agonista del recettore 
EP2 butaprost porta a rimodellamento tissutale del corpo ciliare, 
e colpisce anche la matrice extracellulare nella TM 107. C'è una 
diminuzione nel deflusso uveosclerale legata all'età sia negli 
esseri umani che nelle scimmie. Questo porta a una variazione 
morfologica nel muscolo ciliare anziano, ovvero un accumulo di 
materiale extracellulare che riduce gli spazi intorno ai fasci 
muscolari. È interessante notare che negli occhi di scimmia 
trattati con PGF2a si ha l'effetto opposto, ossia una diminuzione 
della matrice extracellulare e un aumento degli spazi 
intramuscolari 109. Il lavoro in vitro con PGF2a ha dimostrato un 
rilassamento debole delle strisce di muscolo ciliare di scimmia. 
Dosi elevate di pilocarpina sono state usate anche nelle scimmie, 
per inibire parzialmente l'effetto di riduzione della IOP prodotta 
da PGF2a. La riduzione di IOP può essere spiegata dal fatto che 
la pilocarpina contrae il muscolo ciliare e chiude gli spazi 
intramuscolari; da ciò si può dedurre che è probabile che alcuni 
degli effetti di PGF2a sono causati da un rilassamento del 
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muscolo ciliare. Tutti gli studi iniziali hanno suggerito che il 
latanoprost non ha praticamente alcun effetto sul deflusso 
trabecolare. Tuttavia, un lavoro più recente ha indicato che il 
latanoprost non ha effettivamente un effetto significativo sulle 
cellule del trabecolato. Quindi il latanoprost è stato recentemente 
utilizzato per aumentare solo limitatamente il deflusso 
convenzionale 110. Qualche ipotesi si basa sul fatto che il flusso 
trans-sclerale migliora con le prostaglandine, ma dal punto di 
vista terapeutico è scarso. Può darsi, tuttavia, che alcuni agenti 
antiglaucoma prostanoidi abbiano un maggiore effetto sul 
deflusso convenzionale rispetto ad altri. Uniprost, per esempio, 
ha dimostrato di promuovere attivamente il deflusso, 
probabilmente bloccando la contrattilità del trabecolato 111. 
Tuttavia, anche se in passato c'è stata una notevole controversia 
se analoghi delle prostaglandine come latanoprost abbiano un 
effetto sul deflusso convenzionale, ora sembra che le opinioni 
stiano cambiando. Ad esempio, il lavoro di Johnson indica che il 
latanoprost aumenta sostanzialmente il deflusso convenzionale 
112. Per quanto riguarda gli effetti collaterali sistemici tutti i 
farmaci analoghi PG sono risultati sicuri per quanto riguarda la 
funzione cardiovascolare e respiratoria. I farmaci vengono 
somministrati in basse dosi (1,5 mg latanoprost, 45 mg 
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Unoprostone, 1,2 mg travoprost e 9 mg bimatoprost), e l'emivita 
nel corpo varia da 14 a 45 minuti. La metà dei pazienti che era 
stata trattata con latanoprost per oltre un anno ha mostrato di 
avere livelli plasmatici di acido di latanoprost che sono al di sotto 
dei limiti di rilevabilità. Questo indica che è improbabile che si 
verifichino gli effetti collaterali sistemici. 113 
La maggior parte degli effetti collaterali che si osservano con 
l'applicazione topica di PG sono localizzati nell'occhio. L'iperemia 
congiuntivale è un effetto collaterale abbastanza comune anche 
se l'incidenza è molto diversa tra i diversi farmaci [5-15% con 
latanoprost al 35-50% con travoprost] 114. L'iperemia causa 
generalmente disturbi lievi e transitori e raramente ha 
determinato la sospensione del farmaco. L'irritazione oculare può 
verificarsi in fino al 15% dei pazienti (la più alta incidenza è vista 
con bimatoprost); una sensazione di bruciore e secchezza 
oculare sono riportati con una incidenza dell'8% 115.  
Uveite ed edema maculare cistoide sono eventi rari ma gravi che 
si verificano negli occhi che sono sensibili a causa di altre 
condizioni predisponenti come la retinopatia diabetica, e la 
chirurgia della cataratta complicata. 116 
Gli effetti collaterali più insoliti osservati con PG sono aumento 
della pigmentazione dell'iride, delle palpebre e delle ciglia, 
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nonché ispessimento delle ciglia. Il cambiamento di colore delle 
palpebre è raro, con un'incidenza solamente del 1,5-2,9%. 
L'inscurimento e l'ispessimento delle ciglia ha un un'ampia 
variazione nell'incidenza (Tabella 3): travoprost 0,7-76%, 
bimatoprost 3-36%, latanoprost 0-25%; anche i pazienti spesso 
riferiscono una risposta positiva a questo effetto collaterale. 
Entrambi questi effetti collaterali sono reversibili dopo la 
cessazione delle PG. 117 
 
Tabella 3. Incidenza di oscuramento del colore dell'iride per i vari 
trattamenti con i seguenti latanoprost 
 
 
L’effetto collaterale più grave di questa classe è l'oscuramento 
dell'iride in quanto è irreversibile. La preoccupazione iniziale che 
è stata sollevata riguarda la possibilità che la proliferazione 
cellulare possa essere stimolata, il che potrebbe portare a cellule 
pre-cancerose, o a una melanogenesi eccessiva che 
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potenzialmente potrebbe portare a glaucomi secondari. 
L'inscurimento dell'iride a seguito dell'applicazione topica di una 
PG fu riportata per la prima volta nel 1983 118. Ed è stato 
osservato che un effetto di oscuramento simile si realizza con 
l'applicazione di esteri di isopropile di PGF2a e PGE2 
(prostaglandine naturali) e con tutti gli analoghi PG studiati. 
Pertanto, sembra che l'oscuramento dell'iride sia probabile che si 
verifichi con la maggior parte, se non con tutti, gli analoghi delle 
prostaglandine. 119 
Il latanoprost è stato il primo farmaco ad esporre l'effetto 
collaterale di oscuramento, e di conseguenza la stragrande 
maggioranza degli studi successivi si sono limitati a latanoprost 
120. I dati attualmente disponibili sull'incidenza della PIID per gli 
altri prostanoidi disponibili sono in confronto un po' limitati. PIID 
è stato visto in travoprost a livelli simili a latanoprost; in 
bimatoprost, c'è una incidenza leggermente inferiore, mentre 
Unoprostone sembra causare una bassa incidenza di PIID 121. Si 
deve notare che questi altri farmaci prostanoidi sono stati 
sottoposti a ricerche meno intense riguardo questo effetto 
collaterale ed è possibile che i casi lievi di oscuramento che sono 
stati identificati con latanoprost siano stati trascurati, portando 
così ad una rappresentazione al di sotto della vera incidenza di 
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oscuramento. PIID è stato osservato negli esseri umani durante 
la fase III degli studi clinici di latanoprost, e poichè sono state 
scattate fotografie a colori dell'iride è stato possibile analizzare 
questo effetto. L’analisi delle fotografie ha dimostrato che: le 
lentiggini e i nevi nell'iride non sono stati colpiti; gli occhi di 
colore uniforme (cioè blu, grigio o marrone) molto raramente 
sono stati interessati da oscuramento; iridi di colori eterogenei 
sono a maggiore rischio di sviluppare questo effetto collaterale 
122 (vedi tabella 3). Alcuni degli oscuramenti rilevati erano molto 
sottili e non potevano essere visti senza l'ausilio delle fotografie a 
colori in sequenza. Quindi, anche se l'incidenza totale di PIID è 
alto, è un effetto molto lieve nella maggior parte dei casi. Infatti 
l'incidenza del cambiamento di colore rilevabile dai pazienti è 
dell'ordine del 10% di quelli trattati (indipendentemente dal 
colore degli occhi). Lo sviluppo di PIID è più evidente in soggetti 
sottoposti a trattamento monolaterale (che è più comune negli 
studi clinici) 123.  
Gli effetti istopatologici sulle iridi associate all'uso topico degli 
analoghi PG sono stati riportati in dettaglio solo per latanoprost 
124. I risultati sono stati che, al massimo, c'è stato un 
cambiamento modesto in alcuni dei criteri esaminati. Le indagini 
condotte fino ad oggi hanno tentato di affrontare le 
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preoccupazioni generali sulla capacita PG di stimolare la 
proliferazione dei melanociti dell'iride, promuovendo alterazioni 
anomale o precancerose nelle cellule dell'iride o forse indurre 
infiammazione nello stroma dell'iride. Infine, ci sono stati 
tentativi di spiegare come il processo PIID avviene.  
Solo uno studio istopatologico fino ad oggi ha utilizzato marcatori 
di proliferazione su campioni di iridectomia trattati con analoghi 
PGF2a e ha riportato risultati negativi. Questo risultato è stato 
coerente con le indagini di coltura dei tessuti in cui gli analoghi 
PGF2a sono stati studiati per non causare la proliferazione dei 
melanociti dell'iride 125. Inoltre nessun altra indagine morfologica 
di campioni di iridectomia esposti a latanoprost ha trovato alcuna 
evidenza di replicazione cellulare a titolo definitivo. 126 
In un ampio studio istopatologico si sono confrontate le iridi 
trattate con latanoprost con quelle non trattate con analoghi 
delle prostaglandine, e non si è osservata alcuna evidenza di 
malignità o di alterazioni precancerose al tessuto dell'iride 127. 
Diversi studi che hanno valutato PIID hanno esaminato 
specificamente l'incidenza di atipie nucleari (spesso riconosciuta 
come una caratteristica cellulare anormale) e hanno riportato 
risultati contrastanti 128(vedi tabella 4). Questi risultati possono 
essere in parte ricondotte a considerazioni di ordine etnico o 
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altre differenze tra i due gruppi, ma è anche probabile che le 
diverse caratteristiche morfologiche dell'iride prese come 
indicatori di atipia non siano sufficientemente robuste per tale 
scopo. Nel complesso ci sono poche prove di eventuali 
cambiamenti cellulari, il che è confermato anche dall'assenza di 
rapporti di melanoma dell'iride in via di sviluppo come 
conseguenza della PIID 129. 
 
 
Tabella4. Confronto degli studi patologici PIID 
 
L'effetto PIID (Tabella 4), almeno per quanto riguarda il 
trattamento con latanoprost, sembrerebbe essere interamente 
dovuto a una maggiore quantità di melanina all'interno di una 
popolazione con i melanociti stabili 130(Figura 12).  
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Figura 12. a1 mostra un occhio non trattato, b1 l' altro occhio dopo 6 mesi di 
esposizione al con latanoprost. a2 e b2 mostrano le frequenza di distribuzione 
dei granuli di melanina per unità di volume per unita di misura. a3 e b3 
mostrano le previsioni di aumento di colore degli occhi da parte della 
simulazione Monte Carlo con gli distribuzioni di frequenza dei granuli di 
melanina.  
 
Tuttavia, due su tre di questi gruppi riportano anche un aumento 
dello spessore dello strato di margine anteriore nell'iride su 
pazienti PIID (Tabella 3) 131. Il fenomeno PIID sembra 
coinvolgere solo modifiche della pigmentazione dell'iride sottile 
ed è più marcata nella regione del confine anteriore. Nell'iride 
posteriore non si osservano cambiamenti nel contenuto di 
melanina o qualunque modifica strutturale. L'aumento della 
pigmentazione nei casi di PIID non sembra comportare segni di 
infiammazione dell'iride 132.  
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Gli analoghi delle prostaglandine hanno dimostrato di essere 
efficaci agenti IOP che agiscono aumentando il deflusso 
dell'umore acqueo. Come gruppo sono generalmente ben tollerati 
dai pazienti e hanno poco in termini di effetti collaterali sistemici. 
Hanno una serie di effetti collaterali oculari che può essere 
problematico tra cui, PIID, ipertricosi delle ciglia e infiammazione 
oculare. L'effetto collaterale PIID sembra essere il risultato di un 
piccolo aumento delle dimensioni dei granuli di melanina e 




Chirurgia e impianti 
 
Quando i farmaci non riescono ad abbassare la IOP, possono 
essere utilizzati mezzi più invasivi come il trattamento laser, la 
chirurgia, o l’impianto shunt (figura 13) (Tabella 2).  
 
Figura 13. Impianto shunt 
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I miglioramenti delle tecniche chirurgiche hanno diminuito il 
rischio di tali procedure, che stanno diventando prevalenti, anche 
se affiancate da trattamenti farmacologici, sia per il CAG che per 
il POAG. La trabeculoplastica laser con argon (ALT) o la 
trabeculoplastica selettiva laser (SLT), più recente ed a più bassa 
energia, aumentano meccanicamente il flusso attraverso il 
tessuto TM (fotocoagulazione)133. Come la fotocoagulazione della 
TM porti ad un aumento di deflusso AH non è ancora stato 
totalmente compreso, ma si pensa che l'effetto sia dovuto ad una 
lacerazione del TM o ad un aumento di macrofagi che puliscono i 
detriti tramite fagocitosi 134. La SLT è generalmente considerato 
un trattamento sicuro per la riduzione della IOP dato che la 
maggior parte delle complicazioni sono presenti solo per un 
breve periodo. Tuttavia, può essere necessario utilizzare un 
farmaco aggiuntivo e ripetere il trattamento nel tempo per 
abbassare la IOP a livelli clinicamente accettabili 135. La 
trabeculectomia, detta anche filtrazione chirurgica del glaucoma, 
è una terza alternativa. A causa dell’elevato tasso di fallimento 
dopo 5 anni dal trattamento e di complicazioni, come la 
cataratta, questa chirurgia non è utilizzata se non quando tutti 
gli altri trattamenti hanno fallito 136. L'intervento crea una fistola 
per l’AH per bypassare la TM danneggiata, permettendo un 
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maggiore deflusso. Dopo la trabeculectomia può essere aggiunto 
uno shunt per mantenere l'apertura creata chirurgicamente 137. 
Finora, gli shunt sembrano diminuire le complicazioni associate 
alla trabeculectomia, ma questi dispositivi sono relativamente 
nuovi e mancano studi a lungo termine. Infine, specifica per il 
CAG, può essere creato un foro nell'iride, sia con un iridotomia 
laser 138 (figura 14) che con un iridectomia chirurgica 139, per 
consentire il deflusso AH nonostante l'angolo iridocorneale 
chiuso.  
 





NUOVE TERAPIE IN FASE DI SVILUPPO 
AVANZATO 
 
Nello sviluppo di nuovi farmaci si cerca di sfruttare la 
comprensione, sempre maggiore, del ruolo dei tessuti 
dell'occhio, in particolare la TM e la testa del nervo ottico (ONH), 
nella patogenesi del glaucoma. Gli inibitori della proteina chinasi 
Rho-associata (ROCK) e i ligandi del recettore dell’adenosina 
(AR) modulano i meccanismi coinvolti sia nella matrice 
extracellulare (ECM) che nella ristrutturazione del citoscheletro. 
Oltre a ridurre la IOP, queste molecole sembrano aumentare il 
flusso sanguigno nell’ONH e prevenire la perdita di RGC 140. I 
benefici della neuroprotezione data da queste molecole sono 
stimolanti perché sono proporzionali alla riduzione della 
pressione intraoculare, che da un punto di vista clinico è poco 
costosa ed efficace. La mancanza di strumenti clinici con 
sufficiente sensibilità per dimostrare in modo inequivocabile la 
neuroprotezione è comunque uno svantaggio 141. Attualmente 
sono disponibili strumenti di imaging retina/nervo ottico e test 
sul campo visivo, che però non sono in grado di rilevare i lievi 
cambiamenti che si verificano a livello cellulare nelle prime fasi 
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del processo della malattia, quando la neuroprotezione sarebbe 





Le ROCKs sono chinasi serina/treonina che sono effettori a valle 
di Rho GTPasi. Le ROCKs fosforilano i substrati coinvolti nella 
regolazione della formazione delle fibre di F-actina, dell'adesione 
focale, così come dell'adesione cellula-cellula e delle proprietà di 
migrazione 142. Gli effetti sull'organizzazione del citoscheletro di 
actina e sulla contrattilità del muscolo liscio sono importanti per 
molti processi cellulari, e la deregolazione del sistema di 
segnalazione ROCK-Rho è associata a malattie dei tessuti in tutto 
il corpo 143. I substrati noti delle ROCK sono numerosi e 
comprendono, tra le altre, MLC chinasi, Lin11, Isl1, e Mec3 
chinasi (LIM chinasi), e adducina. Le Rocks inoltre sono costituite 
da un dominio chinasico N-terminale (Figura 15a), da un dominio 
a spirale con un sito di legame per Rho, e da un dominio 
pleckstrin homology (PH) 144. Dopo il legame della Rho GTPasi 
GTP-attivata, si ha la rottura del complesso autoinibitorio ROCK 
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tra il dominio chinasico N-terminale e C-terminale, e i domini PH 
sono distrutti per migliorare l'attività fosforilativa di ROCK. Ci 
sono due isoenzimi ROCK di circa 160 kDa, ROCK1 e ROCK2, che 
condividono il 92% di similitudine nella sequenza nel loro 
dominio chinasico 145. ROCK1, prevalentemente espresso in 
tessuti non neuronali come i muscoli scheletrici, cuore e polmoni, 
e ROCK2, principalmente espresso nel cervello, fosforilano gli 
stessi substrati, suggerendo che hanno, almeno parzialmente, 




La ROCK1 è necessaria per la formazione di fibre e per la 
adesione focale, mentre la ROCK2 è coinvolta nella fagocitosi e 
nella formazione della matrice fibronectina fibrillare 147.  
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Il sistema di segnalazione ROCK-Rho è coinvolto nel deflusso di 
AH e nel glaucoma. Entrambe le isoforme ROCK sono espresse in 
tutti i tessuti dell'occhio compresa la TM, il corpo ciliare, l’epitelio 
corneale, e la retina 148. Il ruolo specifico di ROCK1 e ROCK2 nel 
glaucoma rimane comunque sconosciuto. Mentre ROCK1 è 
altamente espresso nell'epitelio ciliare, ROCK2 è espressa nella 
retina104, ed topi ROCK1 e ROCK2 knockout hanno una IOP 
inferiore rispetto ai topi wild-type. 149 
 
Sviluppo di inibitori ROCK nel trattamento del 
glaucoma.  
 
La modulazione delle ROCK è un ambito di ricerca molto attivo 
per lo sviluppo di nuovi potenziali agenti terapeutici per trattare i 
tumori, i disturbi cardiovascolari, i disturbi metabolici, le malattie 
neurodegenerative, ed anche il glaucoma 150(Tabella 5). Così, 
sono stati effettuati notevoli sforzi nel tentativo di sviluppare 
inibitori selettivi di ROCK e di valutarli in potenziali terapie; sono 
state pubblicate delle reviews che riportano nel dettaglio la 
scoperta, lo sviluppo e la validazione delle chinasi ROCK 151. Gli 
inibitori delle ROCK sono antecedenti alla scoperta dell'enzima 
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ROCK e sono stati sviluppati a partire da antagonisti naftalenici 
della calmodulina (CAM), in particolare dall’isochinolina, che in 
maniera fortuita inibisce, a concentrazioni elevate, la proteina 
chinasi 152. Il derivato isochinolinico R-1 (HA-1077/fasudil), che 
è stato utilizzato clinicamente in Giappone come vasodilatatore 
per prevenire il vasospasmo cerebrale 153, ed il corrispondente R-
2 (K-115) sono stati testati in studi clinici per il glaucoma. Come 
altri inibitori delle chinasi, queste molecole si legano in modo 
competitivo all’adenosina trifosfato (ATP) nella tasca di legame 
della ROCK, e quindi, la selettività per la ROCK rispetto alle altre 
chinasi è difficile da ottenere. Ad esempio, R-1 ha dimostrato di 
inibire la proteina chinasi 2 (PRK2), correlata alla proteina kinasi 
C, la proteina chinasi G (PKG) GMP ciclico-dipendente e la 
proteina chinasi C (PKC) 154.  
Le strutture di ROCK1 e ROCK2 complessate con R-1 (Figura 
15b) e altri inibitori hanno evidenziato differenze nella forma 
della tasca di legame e nelle proprietà fisico-chimiche rispetto ad 
altre chinasi, consentendo di ottenere composti con maggior 
grado di inibizione e maggiore specificità rispetto a R-1; tra 
questi, alcuni derivati sono stati testati in alcuni modelli di 
glaucoma e sono in fase di studio clinico (Tabella 5) 155. Molti altri 
derivati isochinolinici di nuova generazione con valori nanomolari 
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di IC50, migliori selettività per ROCK e proprietà farmacocinetiche 
devono essere ancora saggiate per il trattamento del glaucoma. 
La piridina è un altro scaffold ben studiato quale inibitore della 
ROCK ed è stato ugualmente sottoposto ad ottimizzazione per 
migliorare la potenza e la selettività 156. R-3 (Y-27632), il primo 
inibitore selettivo delle ROCKs 157, e i derivati come R-4 (Y-
39983)158, R-5 159, R-6, e R-7 160 sono stati saggiati per gli 
effetti sulla IOP. Nuovi scaffold identificati mediante screening a 
tappeto, come ad esempio il pirazolo, l’indazolo, l’aminofurazano, 
le 2,4-diammino pirimidine, i benzodioxani, i derivati dell'urea, 
ed i benzotiofeni, hanno ampliato le possibilità strutturali per gli 
inibitori della ROCK 161. Gli inibitori basati su questi nuovi scaffold 
appaiono promettenti in vari contesti, incluso il superamento dei 
problemi relativi alla biodisponibilità 162 che motiva il loro utilizzo 
per il glaucoma. Così, il trattamento con R-8 (SR-3677), un 
derivato a scaffold pirazolico, ha migliorato il deflusso in occhi 
suini perfusi 163; R-9, un potente e selettivo inibitore della 
ROCK2 derivato da ulteriori studi di relazione struttura-attività 
(SAR) dello scaffold dell'urea 164, abbassa la pressione 
intraoculare in un modello di ratto; R-10, un derivato da studi di 
SAR dello scaffold benzotiofenico, ha prodotto una riduzione della 
IOP paragonabile a quella di R-4 165.  
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Meccanismi di riduzione della IOP proposti (figura 15c) 
 
Gli inibitori della ROCK sono stati saggiati in studi di perfusione 
utilizzando occhi di suino, bovino, e coniglio e in vivo negli occhi 
di coniglio normotesi e ipertesi. Questi studi hanno ampiamente 
dimostrato che gli inibitori della ROCK diminuiscono la IOP 
aumentando il drenaggio di AH attraverso la TM tramite la 
ristrutturazione del citoscheletro 166. Ad esempio, il trattamento 
di occhi di bovino perfusi con R-3 porta a cambiamenti nella 
morfologia cellulare delle cellule TM e SC, diminuisce il numero di 
adesioni focali, aumenta la permeabilità delle cellule SC, e 
allarga gli spazi extracellulari nella TM degli occhi perfusi. Tali 
cambiamenti sono stati attribuiti ad una diminuzione di 
fosforilazione di MLC a causa dell’inibizione della ROCK 167. In 
accordo con questo modello, gli inibitori della chinasi MLC hanno 
mostrato anche di agire sul citoscheletro di actina di cellule TM 
umane in coltura e riducono la IOP negli occhi di coniglio, 
similmente agli effetti visti con gli inibitori della ROCKS. Oltre agli 
inibitori della chinasi MLC, anche quelli che modulano la LIM 
chinasi, hanno dimostrato di ridurre la IOP 168. L'attivazione da 
parte della ROCK della LIM chinasi porta all’inibizione della 
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depolimerizzazione dell'actina da parte della cofillina 169. Al 
contrario, l'inibizione della LIM chinasi, sia direttamente, sia 
attraverso l'inibizione della ROCK, sembra indurre il rilassamento 
della TM mediante depolimerizzazione dei filamenti di actina 166. 
Così, non solo gli inibitori ROCK hanno mostrato risultati 
promettenti nelle terapie per il glaucoma, ma lo studio dei loro 
effetti ha dato spazio a nuovi potenziali bersagli per 
l'abbassamento della IOP e cioè MLC chinasi e LIM chinasi.  
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Tabella 5. Inibitori della ROCK. 
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Tabella 5. Inibitori della ROCK (continua). 
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Altri potenziali benefici terapeutici 
 
Oltre ad abbassare la IOP, gli inibitori delle ROCK sono attivi nella 
parte posteriore dell'occhio. R-1 aumenta il flusso sanguigno 
dell’ONH nei conigli, ripristinando l’aumento indotto del flusso 
sanguigno ed il relativo danno al nervo ottico 170. Risultati simili 
sono stati ottenuti per R-4 nel ripristino del flusso sanguigno 
dell’ONH, anche nei conigli 171. R-1, R-3, e R-4 hanno inoltre 
dimostrato di proteggere RGCs dall'apoptosi. R-1 protegge la 
retina dei ratti sia dal danno indotto da ischemia che 
dall'eccitotossicità indotta dall'N-metil-D-Aspartato (NDMA) 172. 
Nei ratti trattati con R-4, il numero di RGCs con assoni 
rigeneranti è risultato aumentato 171. R-3 ha protetto RGCs dai 
danni indotti da ischemia negli occhi di ratto ex vivo ed ha 
aumentato anche la rigenerazione di RGC dopo schiacciamento 
del nervo ottico sia nei ratti che nella cultura RGC 153. Infine, R-3 
ha impedito la formazione di cicatrici post-operatorie in un 
modello di chirurgia del glaucoma su coniglio, inibendo la 
deposizione di collagene e la fibroproliferazione, migliorando gli 





Visto il successo nella diminuzione della pressione intraoculare 
nel trattamento in modelli animali e grazie ai loro effetti 
neuroprotettivi, diversi inibitori della ROCK sono entrati in fase di 
studi clinici 175. R-2 (Kowa Pharmaceuticals) è attualmente in 
fase di sperimentazione clinica II, così come il derivato piridinico 
R11 (AMA0076, Amakem) 176. R-4 (RKI-983 Novartis o SNJ-
1656 Senj) è stato sospeso durante gli studi clinici di fase II. 
Aerie Pharmaceuticals ha presentato diversi derivati isochinolinici 
inibitori della ROCK tra cui R-12 (AR-12286), R-13 (AR13324), e 
R-13 in combinazione con il latanoprost (PG-324), l’analogo 
della prostaglandina più comunemente prescritto per la riduzione 
della IOP. Al momento Aerie Pharmaceuticals sta reclutando 
soggetti per gli studi clinici di fase III di R-13 177. 
 
 
Ligandi del recettore dell’adenosina 
 
I recettori dell'adenosina (ARS), GPCRs che regolano l’adenilato 
ciclasi e quindi regolano la produzione di cAMP, sono espressi nei 
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tessuti di tutto l'occhio compreso il corpo ciliare, la TM, la SC e la 
retina e sono coinvolti nel mantenimento della IOP 178. A livello 
cellulare, le classi di recettori adenosinici (AR) A1 e A3 disattivano 
l'adenilato ciclasi mediante le proteine Gi e A2A e A2B attivano la 
ciclasi attraverso le proteine Gs 179. A1AR e A3AR attivano la 
fosfolipasi C (PLC), che fa parte del sistema della proteina chinasi 
mitogeno attivata (MAPK), e del segnale extracellulare correlato 
alla via di segnale della chinasi (ERK1/2). L’attivazione A1AR di 
ERK1/2 ha dimostrato di portare alla secrezione di 
metalloproteasi della matrice (MMP) e di accelerare il turnover 
della ECM 180. La stimolazione della produzione di cAMP mediata 
da A2AAR e A2BAR modula anche ERK1/2; tuttavia, questo attiva 
il fattore di crescita del tessuto connettivo (CTGF), aumentando il 
ristagno nella ECM 181. Pertanto, a seconda della classe degli AR, 
agonisti o antagonisti dovrebbero suscitare l'effetto desiderato 
abbassando la IOP (Figura 16a) 182. Ad esempio, per promuovere 
il mantenimento della pressione intraoculare, un aumento del 
turnover della ECM attraverso un agonista A1AR o una 
diminuzione del ristagno nella ECM con un antagonista A2AAR 






Figura 16. Ligandi del recettore adenosina 
 
 
Sviluppo di ligandi di AR per il trattamento del glaucoma  
 
L’adenosina (AR-1) più di 80 anni fa è stata correlata alla 
modulazione della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa, 
e poco dopo è stata utilizzata in clinica per il trattamento delle 
aritmie 183. Per decenni sono stati sviluppati ligandi per 
particolari sottotipi di AR per una varietà di malattie, tra cui le 
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cardiovascolari, come l'artrite reumatoide ed il morbo di 
Parkinson, sfruttando le naturali affinità per l'adenosina 184. 
Poiché i recettori ARs sono espressi in tutto il corpo, compresi 
cervello, cuore, polmone, e vasi sanguigni 185, lo sviluppo di 
farmaci per qualsiasi disturbo è caratterizzato da significativi 
effetti collaterali. Sono stati effettuati ampi studi di relazione 
struttura-attività (SAR) sulle strutture A2AAR disponibili (Figura 
16b), compresi quelli complessati con AR-1, così come con gli 
agonisti sintetici tipo la 5'-N-etilcarbossamidoadenosina (AR-2, 
NECA, figura 16b) e gli antagonisti 186.  
La maggior parte degli agonisti del recettore AR che hanno 
mostrato di diminuire la IOP sono derivati di AR-1 (Tabella 6, 
Figura 16c) 187. In generale, composti con sostituzioni N6-
cicloalchiliche prediligono il recettore A1AR (figura 16c), e diversi, 
tra cui N6-cicloesiladenosina (AR-3, CHA), (R)-N6-(2-fenil-1-
metiletil)adenosina (AR-4, R-PIA), AR-5 (INO8875), e N6-
ciclopentiladenosina (AR-6, CPA) sono stati saggiati per il loro 
effetto sulla IOP 188. Gli A3ARs sono modulati più facilmente dai 
ligandi N6-benzenici o N6-benzenici sostituiti (Figura 14c), ma 
fino ad oggi, solo AR-7 (CF-101/IB-MECA) ha mostrato risultati 
promettenti per l'abbassamento della IOP. Agonisti selettivi per 
A2AAR e A2BAR sono quelli tipicamente modificati in posizione C2, 
84 
e gli agonisti selettivi per i recettori A2AARs sono ulteriormente 
sostituiti in 5'C del ribosio (Figura 16c) 189. Gli agonisti A2AAR 
hanno mostrato la capacità di abbassare la IOP, in particolare 
AR-8 (CGS-21680), AR-9 (ATL-313), AR-10 (2O-Ado), e AR-11 
(2-CN-Ado). Il numero più basso di agonisti descritti sono quelli 
selettivi per A2BAR, che è meno tollerante alle sostituzioni in 
posizioni che conferiscono selettività per altri recettori ARs; in 
ogni caso. gli agonisti A2BAR disponibili non sono stati studiati 
per il glaucoma 182. Gli antagonisti hanno mostrato di ridurre la 
IOP includono i ligandi per A2AAR e diversi ligandi per A3AR 

















Tabella 6 Ligandi del recettore adenosina (continua) 
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Fino ad oggi, gli antagonisti A1AR hanno mostrato di essere poco 
promettenti come farmaci che abbassano la IOP poichè 
aumentano la IOP sia nei conigli che nei topi, e gli effetti degli 
antagonisti A2BAR rispetto alla IOP e al glaucoma non sono 
descritti 182. Gli antagonisti A1, A2A e A2BAR sono in gran parte 
derivati della xantina (Figura 16c), tra cui l'antagonista naturale, 
la caffeina. I recettori A3ARs hanno bassa affinità per la caffeina 
e altri derivati xantinici e questo ha condotto allo studio di una 
serie di scaffold che include derivati purinici e piridinici, derivati 
chinazolinici, xantine tricicliche, e derivati nucleosidici 190. Gli 
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antagonisti A2AAR includono i derivati xantinici modificati in C8 
con gruppi stirilici e composti polieterociclici azotati 191, come 
AR-13 (ZM241385), che riduce la IOP nei topi. Tra gli 
antagonisti A3AR testati per i loro effetti sulla IOP ritroviamo: i 
derivati piridinici AR-14-AR-16, i derivati nucleosidici AR-17-
AR-22, ed il derivato xantinico triciclico AR-23.  
 
 
Meccanismi proposti per l’abbassamento della IOP 
 
Il ruolo molecolare dei recettori AR nella regolazione della IOP 
non è ben definito, sia per questioni di specificità di specie, come 
nel caso degli agonisti A2AR AR-8 192, che di selettività come nel 
caso degli agonisti A1AR AR-3 e AR-4, ed è quindi un settore 
importante per ulteriori indagini. I dati disponibili da studi 
condotti sugli occhi bovini e di scimmia indicano che gli agonisti 
A1AR abbassano la IOP aumentando il deflusso attraverso la via 
convenzionale 193. È stato dimostrato che, a livello molecolare, la 
diminuzione della resistenza al flusso per l’attivazione del 
recettore A1AR con gli agonisti deriva da una maggiore 
segnalazione che porta a livelli elevati le metalloproteasi di 
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matrice 2 e 9 (MMP-2, MMP-9)194, e quindi a rimodellamento 
della ECM. In accordo con questa scoperta, l'aumento di deflusso 
osservato con l'attivazione del recettore A1AR può essere 
invertita con l'inibizione di MMP 195. Inoltre gli agonisti A1AR, 
A2AAR, e A3AR hanno mostrato di ridurre anche il volume delle 
cellule TM, che a loro volta aumentano in modo indipendente la 
facilità di deflusso 196. Gli antagonisti A3AR, AR-14, AR-15 e 
AR-16 impediscono il rilascio di cloruro e riducono la produzione 
di AH nelle cellule NPE nel corpo ciliare 197. La diminuzione della 
pressione intraoculare è stata documentata in studi sui topi dopo 
il trattamento con antagonisti A3AR, così come con A3AR 
knockout, ma non tutti gli studi su A3AR convergono. Ad 
esempio, in studi clinici, come nel trattamento della sindrome 
dell'occhio secco, l’agonista di A3AR AR-7, ha abbassato la IOP 
198. Si suppone che la somministrazione cronica di AR-7 in 
questo studio ha abbassato la IOP tramite un documentato 
"effetto inversione", meccanismo farmacologico visto per altri 
ligandi AR in altri contesti, o a causa di una attivazione incrociata 




Altri potenziali benefici terapeutici 
 
La morte delle cellule gangliari della retina (RGC) nel glaucoma è 
associata con i recettori purinergici P2X7 ATP dipendenti, sulla 
superficie cellulare a causa di un afflusso di Ca2+ 200 e, più 
controverso, a causa di un attivazione prolungata del binding del 
glutammato con i recettori NMDA e non-NMDA 201. L'attivazione 
dei recettori A1ARs e A3ARs da parte dell’adenosina può inibire gli 
effetti sia del glutammato che dell'afflusso di Ca2+ ATP-
dipendente per evitare la morte delle RGC 202. E' stato 
ulteriormente dimostrato che il trattamento con adenosina 
incrementa il flusso sanguigno ONH negli occhi umani sani, e la 
perdita delle RGC è stata attribuita al flusso ridotto di sangue 
ONH, come progressione della malattia correlata con il flusso 
ridotto di sangue ONH negli esseri umani 203 e in un modello di 
glaucoma sulla scimmia Rhesus. È stato specificamente 
dimostrato che entrambi i sottotipi recettoriali A1 e A2A sono 
coinvolti nell’aumento del flusso di sangue ONH negli occhi di 
coniglio, ma il coinvolgimento di A3AR può essere rilevante, 
poiché, in uno studio, il trattamento di gerbilli con l’agonista 
A3AR AR-7 ha migliorato il flusso di sangue neuronale 
postischemico 204. Infine, ci può essere un ruolo per A2AAR nella 
91 
neuroprotezione attraverso il controllo dell'infiammazione, come 




Al momento della stesura di questa tesi, alcuni composti sono in 
fase di studi preclinici (AR-17), in studi clinici di fase I (AR-9), e 












NUOVE PROMETTENTI DIREZIONI E TARGETS 
EMERGENTI 
 
Nuovi, eventuali farmaci in fase di studio clinico sono stati 
progettati per garantire sicurezza ed efficacia maggiori rispetto ai 
farmaci che abbassano la pressione intraoculare attualmente in 
uso. I composti più promettenti dovrebbero essere quelli con 
nuovi modi di azione (nuovi target) o che hanno effetto sinergico 
con i farmaci attualmente disponibili. 
Attualmente sono sotto studio numerosi targets per la riduzione 
della pressione intraoculare con potenziali benefici 
neuroprotettivi. Questi includono i targets per (a) aumentare il 
flusso sanguigno ONH 204, (b) aumentare il deflusso del TM 
attraverso il rimodellamento della ECM o alterare la contrattilità 
delle cellule del TM, (c) aumentare il deflusso uveosclerale, e/o 
(d) diminuire la produzione di AH.  
Questi targets sono descritti in questa tesi e schematizzati in 





Tabella 7.  
Farmaco/target/via di 
segnale 
Meccanismo d’azione proposto 
Molecole angiopoietina-simili Incrementano il deflusso del TM attraverso la 
riorganizzazione dell'ECM. 
Cannabinoidi Diminuiscono la produzione AH e 
incrementano il deflusso del TM, inoltre 
danno neuroprotezione. 
Coclina Può modulare il deflusso del TM  
CTGF Aumeta il deflusso attraverso la modifica del 
citoscheletro dell'actomiosina del TM. 
Endotelina 1 Incrementa il deflusso rilassando il TM, 
inoltre ed è neuroprotettiva verso le RGCs. 
Grelina Incrementa il deflusso rilassando il TM 
Latrunculina Incrementa il deflusso del TM riducendo la 
contrattilità cellulare e l'adesione cellula-
cellula e cellula-matrice. Questi farmaci 
hanno raggiunto la sperimentazione umana. 
MMP-2, MMP-9 Incrementa il turnover del TM, dando 
possibile rigenerazione neuronale nella retina. 
Melatonina Incrementa il deflusso del TM attraverso la 
modulazione degli adrenorecettori e 
colinorecettori. 
Miocillina Diminuisce lo stress e la morte delle cellule 
TM. 
NGF Protegge le RGCS dalla neurodegenerazione. 
Ossido nitrico (NO) Aumenta il deflusso rilassando il TM e il 
muscolo ciliare. 
TGF- Incrementa il deflusso attraverso il 
rimodellamento della ECM o la modifica del 
citoscheletro di actina 
 
 
Molecole angiopoietina-simili 205 
 
Le molecole angiopoietina simili (ANGPTL) comprendono una 
famiglia di proteine strutturalmente correlate ai fattori 
angiogenici, le angiopoietine. Come le angiopoietine (figura 17), 
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queste proteine contengono un dominio coiled-coil N-terminale e 
un dominio fibrinogeno simile C-terminale. Tuttavia, le ANGPTLs 
non sono in grado di legare i recettori per l’angiopoietina Tie2 o 
Tie1 e quindi non sono in grado di regolare la formazione dei vasi 
sanguigni mediante lo stesso meccanismo delle angiopoietine. Ci 
sono sette membri delle ANGPTLs (da 1 a 7). Sebbene qualche 
membro delle ANGPTLs (1, 2, 3, 4 e 6) abbia dimostrato di 
essere un potente regolatore dell'angiogenesi, queste sembrano 
mostrare anche altre funzioni non correlate, come l'induzione di 
infiammazione e la regolazione del metabolismo lipidico e 
glucidico. Le ANGPTLs sono glicoproteine secrete. Si trovano nel 
mezzo di coltura di cellule trasfettate ANGPTL, e alcune di loro, 
nel sistema circolatorio dei topi viventi ed esseri umani. 
L'angiopoietina-simile 7 è la meno studiata di tutti i membri della 
famiglia. Si tratta di una glicoproteina di 45 kDa che si ripiega in 
una struttura ad omotetramero attraverso ponti disolfuro. 
ANGPTL7 è stata originariamente scoperta nello strato stromale 
della cornea e definita " cornea derived transcript 6" (CDT6). È 
stato ipotizzato che nella cornea, ANGPTL7/CDT6 funzioni come 
regolatore negativo dell’angiogenesi e che eventualmente 
contribuisca alla natura di questo tessuto avascolare. Le cellule di 
melanoma umano stabilmente trasfettate con ANGPTL7/CDT6 
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hanno mostrato cambiamenti in alcuni componenti della matrice 
extracellulare (ECM) in vitro e una riduzione della crescita 
tumorale in un modello xenograph di topo rispetto ai controlli. 
Tuttavia, lavori successivi su topi immunocompetenti hanno 
dimostrato che ANGPTL7/CDT6 non ha nessun effetto sulla 
crescita del tumore, rendendo così le proprietà angiogeniche di 
questo gene controverse. Inizialmente gli studi hanno riportato 
che ANGPTL7/CDT6 fosse moderatamente espresso nel 
trabecolato umano. Sequenze di mille cloni di cDNA di una coppia 
di occhi umani perfusi post-mortem di un singolo individuo 
contenevano due cloni di ANGPTL7/CDT6. Successivamente 
alcuni studi hanno dimostrato che il gene ANGPTL7/CDT6 era 
specificamente up-regolato da desametasone (DEX) nelle cellule 
di trabecolato umano (HTM), il tessuto oculare associato con la 
regolazione di deflusso dell'umore acqueo. In un altro studio, 
cellule primarie HTM trattate con DEX hanno mostrato (analisi 
microarray) il gene ANGPTL7/CDT6 come il secondo gene più up-
regolato rispetto a cellule non trattate. Le cellule del trabecolato 
sono incorporate nella ECM, che forma una architettura unica 
spongiforme. Tutti i componenti del tessuto di deflusso, in 
particolare la composizione e la qualità della ECM, svolgono un 
ruolo importante nello stabilire la resistenza necessaria per 
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ottenere la pressione fisiologica. È interessante notare che il 
gene ANGPTL7/CDT6 è associato al cromosoma 1, all'interno del 
locus cromosomico della regione GLC3B, che è stata associata 
con una forma recessiva di glaucoma congenito. ANGPTL7/CDT6 
si trova all'interno di un introne del gene MTOR, una chinasi 
serina-treonina coinvolta nella risposta cellulare allo stress. 
Inoltre, la regolazione dell'espressione nel trabecolato è stata 
associata a diverse condizioni glaucomatose ed è altamente 
indotta da glucocorticoidi, che sono responsabili del glaucoma da 
steroidi. Per questo ANGPTL7/CDT6 è risultato il secondo gene 
più up-regolato da TGFb2, un fattore di crescita noto per il suo 
contributo all'umore acqueo dei pazienti affetti da glaucoma. 
L'analisi proteomica confrontando il tessuto trabecolato da 
pazienti normali e glaucomatosi ha mostrato la presenza di 
ANGPTL7/CDT6 solo nel tessuto malato. Uno studio successivo 
ha analizzato la rilevanza di ANGPTL7/CDT6 nel glaucoma. Gli 
autori hanno confermato l'induzione DEX e TGFb2 del 
ANGPTL7/CDT6 mRNA a livello della proteina, e hanno mostrato 
una correlazione tra i livelli di proteina ANGPTL7/CDT6 
nell'umore acqueo e il glaucoma. Inoltre è stato osservato un 
aumento del collagene di tipo I nella linea cellulare HTM 
stabilmente modificata da ANGPTL7/CDT6. Infine, un recente 
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lavoro, mediante esperimenti microarray PCR real-time Taqman 
su segmenti anteriori umani perfusi, ha dimostrato che 
l'espressione di ANGPTL7/CDT6 è fortemente up-regolata dalla 
elevata IOP nel trabecolato umano perfuso. A causa della grande 
importanza della ECM del trabecolato nello sviluppo del 
glaucoma, e dell'associazione della sovraespressione di 
ANGPTL7/CDT6 in condizioni glaucomatose, è stato condotto un 
ampio studio degli effetti del ANGPTL7/CDT6 nella produzione 
della matrice delle cellule del trabecolato. È risultato che i livelli 
elevati di ANGPTL7/CDT6 influenzano direttamente i componenti 
rilevanti della ECM e che il loro silenziamento durante il 
trattamento DEX altera l'espressione di geni della ECM DEX-
regolati. ANGPTL7/CDT6 colpisce anche i livelli della fibronectina 
e della sua distribuzione nella ECM delle cellule umane primarie 
del trabecolato. È stato quindi proposto che ANGPTL7/CDT6 della 
famiglia della angiopoietina abbia un ruolo nella organizzazione 
della ECM e che funzioni come mediatore della deposizione di 






Figura 17. Struttura cristallina del dominio del recettore di legame del 





Gli agonisti dei recettori dei cannabinoidi (CRA), compreso il 
tetraidrocannabinolo (THC) (figura 18), sono stati studiati per il 
loro potenziale ruolo nel trattamento efficace del glaucoma. I 
CRA hanno mostrato la capacità di attivare più cascate di 
trasduzione del segnale che portano a vari effetti, come il 
rilassamento e l'antimigrazione nei tessuti oculari umani, che 
probabilmente contribuiscono ad aumentare le dimensioni del 
canale di Schlemm per abbassare la pressione intraoculare. 
Infine, i CRA possono anche esercitare neuroprotezione 
attraverso l'interazione con i recettori dei cannabinoidi all'interno 
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dei tessuti oculari. In ogni caso, l'American Glaucoma Society 
non raccomanda la marijuana come trattamento per il glaucoma 
ad angolo aperto a causa del suo profilo di effetti collaterali, la 
breve durata d'azione, e la possibilità di contribuire allo stato 
glaucomatoso attraverso la possibile riduzione di apporto di 
sangue al nervo ottico. Devono comunque essere effettuare 
ulteriori ricerche sui CRA per sviluppare un agonista selettivo che 
sia efficace e ben tollerato.  
 
 





Il taglio fluido è uno stimolo meccanico sperimentato dalle cellule 
della maggior parte degli organi coinvolti nel deflusso localizzato. 
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Il mechanosensing cellulare è legato al rimodellamento del 
citoscheletro in risposta alle dinamiche mutate di taglio dei fluidi 
in organismi singoli e multicellulari. La regolazione dello spazio 
interstiziale della ECM è un importante fattore che influenza la 
resistenza al deflusso attraverso il trabecolato. Di conseguenza è 
plausibile l'esistenza di un sensore meccanico (o multipli sensori 
meccanici) per rilevare variazioni di taglio fluido nella ECM. Nel 
glaucoma, ma non nel TM normale è stata identificata, mediante 
spettrometria di massa, la Coclina (figura 19), una proteina 
secreta con funzione sconosciuta, ed è stato dimostrato che essa 
è sensibile al taglio fluido. I canali stretch attivati (ASC), come il 
TREK-1, funzionano da trasduttori meccanici coinvolti nella 
regolazione della pressione. Anche se l'mRNA TREK-1 è presente 
nel TM, il suo ruolo nella regolazione della pressione non è stato 
dimostrato, ma neppure il coinvolgimento della Coclina nel 
mechano sensing. L'espressione della Coclina ha mostrato di 
provocare la co-espressione di TREK-1 e la formazione di filopodi. 
Però resta da dimostrare un’interazione diretta o funzionale della 
Coclina e TREK-1; tuttavia, può esistere una potenziale 




Figura 19. Coclina  
 
 
Fattore di crescita del tessuto connettivo CTGF 207,208 
 
La sintesi e il turnover della ECM è regolata da: fattori fisiologici, 
fattore di crescita trasformante (TGF) -beta, citochine, fattore di 
crescita del tessuto connettivo (CTGF), desametasone, 
sollecitazioni meccaniche, integrità del citoscheletro, attività delle 
metalloproteasi di matrice (MMP) e dei tessuti inibitori delle 
metalloproteasi (TIMP). Inoltre, la degradazione della ECM da 
parte delle MMP ha mostrato di aumentare il deflusso di AH, 
confermando il coinvolgimento diretto della ECM nell'omeostasi 
del drenaggio di AH. Allo stesso modo, si pensa che l'integrità del 
citoscheletro dato dall'actina e della tensione contrattile data 
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della miosina possa influenzare la produzione della ECM, il 
turnover delle cellule TM, e il drenaggio di AH. Tutte insieme, 
queste diverse osservazioni giustificano la necessità di 
identificare i diversi fattori e i meccanismi che regolano la 
produzione della ECM, il suo assemblaggio e il turnover nel 
percorso di deflusso AH, e l'eziologia del glaucoma. CTGF 
(CCN2), un membro della famiglia delle proteine CCN, è una 
proteina secretoria della matrice cellulare ricca di cisteina, che ha 
un ruolo di rilievo nella migrazione cellulare, l'adesione, la 
proliferazione, e la produzione della matrice. È importante 
sottolineare che, nonostante l'espressione di CTGF sia indotta 
potentemente dal TGF-, si presume che CTGF medi molte delle 
azioni a valle di TGF-. CTGF si caratterizza come un profibrotico 
citochina simile a TGFbeta ed entrambi sono noti per il loro ruolo 
chiave in una serie di disturbi fibrotici. In alcuni tipi di glaucoma 
è stato evidenziato l'aumento dei livelli di CTGF nell'AH. Sono 
stati segnalati altri fattori, come la Gremlina e BMP7, che 
influenzano il deflusso di AH e la IOP probabilmente attraverso la 
produzione della ECM nella regolazione dell'espressione CTGF 
nelle cellule TM. Inoltre, l'allungamento meccanico, l'integrità 
dell'actina del citoscheletro delle cellule TM, e l'aumento della 
IOP hanno mostrato di influenzare l'espressione di TGF-, di 
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CTGF, e delle proteine ECM, suggerendo l'esistenza di interazioni 
molecolari tra sollecitazioni meccaniche, integrità del 
citoscheletro, espressione di CTGF, ECM, e deflusso di AH. Per 
ottenere una comprensione dei meccanismi cellulari che legano 
la tensione contrattile e la regolazione dell'espressione CTGF e la 
facilità di deflusso, è stato studiato il ruolo di Rho GTPasi e gli 
effetti dell'attività mediata da Rho chinasi sulla tensione 
contrattile dell'acto-miosina nell'espressione di CTGF delle cellule 
del trabecolato umano (HTM). Questi studi hanno rivelato il 
significato del controllo di Rho/Rho chinasi-mediata sull'integrità 
del citoscheletro di acto-miosina nella regolazione 
dell'espressione di CTGF nelle cellule TM. Inoltre, hanno 
identificato la neuromedina U (NMU) come uno degli effettori 
critici a valle di CTGF nella mediazione dei cambiamenti delle 
proprietà contrattili acto-miosina e nella facilità di deflusso di AH.  
 
 
Endotelina 1 209 
 
L'endotelina-1 (ET-1) (figura 21), il più potente vasocostrittore 
conosciuto fino ad oggi, è espressa in molti organi e tessuti ed 
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ha dimostrato di giocare un ruolo importante nella omeostasi 
vascolare e in una varietà di processi patologici. 
Nell'occhio umano l'endotelina è rilevabile nella parte posteriore, 
specialmente nella coroide, nei vasi retinici, nell'epitelio 
pigmentato retinico e nel nervo ottico. La localizzazione precisa 
dell'endotelina nel segmento posteriore dell'occhio rimane poco 
chiara. Un’ipotesi è l'epitelio pigmentato retinico, che secerne ET-
1 verso il lato basolaterale, suggerendo un coinvolgimento nella 
regolazione del flusso del sangue nel coroide. La sintesi di ET-1 e 
il rilascio da parte degli astrociti nella testa del nervo ottico, 
come visto in colture di cellule umane, può contribuire al segnale 
del nervo ottico. Nella parte anteriore dell'occhio ET-1 è stato 
trovato nell’iride, nell'epitelio ciliare non pigmentato, nel muscolo 
ciliare, così come nella rete trabecolare e nelle cellule endoteliali 
del rivestimento del canale di Schlemm e nell'epitelio corneale. 
Oltre ai tessuti oculari, ET-1 si può trovare nell'umore acqueo. 
Una possibile origine di ET-1 nell'umore acqueo è l'epitelio ciliare 
non pigmentato; infatti le cellule in coltura sintetizzano e 
secernono ET-1. La sintesi locale di ET-1 suggerisce un ruolo 
fisiologico negli occhi. Tuttavia, l'impatto di ET-1 nell'occhio sano 
non è ancora completamente chiarito ed è quindi oggetto di 
intense ricerche.  
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Vi sono evidenze per il ruolo di ET-1 nella patogenesi del 
glaucoma primario ad angolo aperto (POAG). Oggi, tutte le 
terapie applicate nel glaucoma si concentrano sulla riduzione 
della pressione intraoculare, ma si sta valutando la possibilità di 
colpire il flusso ematico oculare (OBF). Sia la IOP che il OBF sono 
regolati da ET-1 (figura 20) che è elevata nell'umore acqueo dei 
pazienti affetti da glaucoma rispetto a soggetti normali. Inoltre, 
in modelli animali di glaucoma, è stato evidenziato un aumento 
delle concentrazioni di ET-1 nell'umore acqueo. Al contrario, non 
è stato osservato nessun aumento dei livelli plasmatici di ET-1 
nei pazienti con POAG rispetto ai controlli su pazienti di età 
simile. Un altro studio ha riportato un aumento nel plasma dei 
livelli di ET-1 nei pazienti con glaucoma ad angolo aperto 
progressivo rispetto ai pazienti affetti da glaucoma con campi 
visivi stabili. L'aumento dei livelli plasmatici di ET-1 è risultato in 








In contrasto con ET-1 nell'umore acqueo, l'aumento di ET-1 nel 
plasma non ha effetto sulla IOP, forse a causa della barriera 
emato-acquosa. L'incremento di ET-1 nei livelli plasmatici è 
risultato in pazienti con sclerosi multipla. Ciò però non ha alcun 
effetto sul cervello e la circolazione retinica quando la barriera 
emato-retina è intatta, ma il flusso sanguigno nella coroide 
fenestrata e nella testa del nervo oculare è ridotto. Così, i livelli 
plasmatici di ET-1 non riflettono necessariamente la 
concentrazione locale di ET-1 negli occhi. Studi su vari modelli 
animali hanno dimostrato che l'applicazione oculare di ET-1 
influenza la produzione di umore acqueo e il suo deflusso. Diversi 
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studi con differenti approcci sperimentali hanno stabilito che un 
aumento della IOP è causato da un aumento di ET-1 nell'umore 
acqueo. È stato inoltre osservato che l'iniezione intravitreale di 
endotelina diminuisce il flusso di sangue nella testa del nervo 
ottico e nella retina e questo provoca condizioni di ischemia che 
portano a lesioni di RGCs e cambiamenti patologici della testa del 
nervo ottico. Il ridotto flusso di sangue al nervo ottico causato 
dalla applicazione esogena di ET-1 ha provocato la morte RGC in 
assenza di elevata IOP. Ciò può essere causato da condizioni 
ischemiche e anche da un effetto apoptotico diretto di ET-1 come 
mostra uno studio in cui il trattamento con ET-1 media 
direttamente l'apoptosi delle cellule RGCs di ratto viralmente 
trasformate.  
Inoltre, è stato dimostrato che l'aumento dei livelli di ET-1 nel 
glaucoma è coinvolto nella proliferazione di astrociti che si 
verifica nella neuropatia ottica glaucomatosa nell'uomo e anche 
negli animali con aumento sperimentale della IOP. Inoltre, è 
stato descritto un effetto di ET-1 sulla regolamentazione del 
trasporto anterogrado assonale nel nervo ottico. Probabilmente, 
ET-1 è indirettamente legata alla perdita di RGCs nel glaucoma. 
In accordo con questi studi, è stato dimostrato che l'iniezione 
intravitreale o la perfusione di ET-1 negli occhi di diversi modelli 
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animali come scimmie, conigli e ratti generano una neuropatia 
ottica simile al danno glaucomatoso ottico nella testa del nervo 
con perdita di assoni. 
In conclusione, ET-1 esercita effetti sulle dinamiche dell'umore 
acqueo nella camera anteriore, nella circolazione sanguigna della 
testa del nervo ottico, e sulla vitalità di RGCs. Pertanto, gli effetti 
oculari dell'endotelina possono fornire un possibile bersaglio per 
il trattamento farmacologico del glaucoma che comprende 
abbassamento della IOP e di conseguenza del rischio di danno 
glaucomatoso, diminuendo la probabilità di formazione o la 
progressione della neuropatia ottica glaucomatosa.  





La grelina (figura 22) è un peptide acilato di 28 ammino acidi che 
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è stato isolato dalla mucosa gastrica del ratto. È il ligando 
endogeno del recettore somatosecretagogo di tipo 1a (GHSR-
1a), e promuove il rilascio dell'ormone della crescita da parte 
dell'ipofisi. La grelina deriva dal pre pro ormone A117 chiamato 
preprogrelina. La preprogrelina viene ulteriormente elaborata e 
può originare altri peptidi, come Obestatina e Desacilgrelina.  
La grelina è un peptide orexigenico che esercita effetti in 
numerosi organi, come il sistema endocrino, cardiovascolare, 
polmonare, gastrointestinale, immunitario, oculare e altri. La 
Desacil grelina è un peptide simile alla grelina ma senza il gruppo 
acilico sulla SER 3, ed è incapace di legare il GHSR-1a. Rispetto 
alla grelina, la desadil grelina può esercitare effetti contrari, 
analoghi o indipendenti. Il gene GHSR può dare origine a due 
isoforme del recettore: una isoforma composta da 7 domini 
transmembrana denominata GHSR-1a; e una isoforma troncata 
con solo 5 domini transmembrana denominata GHSR-1b. 
Sebbene siano state descritte entrambe le due isoforme, solo la 
GHSR-1a è in grado di legare la grelina o suoi analoghi.  
Recentemente, sia la grelina che la desacil grelina sono state 
implicate nella fisiologia oculare. La grelina è in grado di rilassare 
lo sfintere dell'iride e i muscoli dilatatori. Nello sfintere, l'effetto è 
mediato dal rilascio di prostaglandine. Questo effetto è 
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indipendente dall'ossido nitrico e dal recettore GHSR-1a. 
Tuttavia, gli effetti sul muscolo dilatatore sono mediati dalla 
stimolazione di GHSR-1a. Inoltre, l’mRNA della grelina è stato 
identificato nell'epitelio non pigmentato del corpo ciliare e 
nell'epitelio posteriore dell'iride. La grelina è stata rilevata 
nell'umore acqueo ed i suoi livelli sono diminuiti in pazienti affetti 
da diversi tipi di glaucoma. Considerando il coinvolgimento della 
grelina nella fisiologia oculare e nella fisiopatologia del glaucoma, 
si è cercato di studiare l'influenza del sistema grelina-GHSR-1a 
nella modulazione della pressione intraoculare in modelli animali 
di ipertensione oculare, per valutare la presenza e la 
distribuzione di grelina e GHSR-1 nel tessuto oculare. 
 
 




Latrunculina B 211 
 
Negli occhi sani, i pathways molecolari coinvolti nel deflusso 
uveosclerale e trabecolare e i loro effetti fisiologici funzionano 
insieme per stimolare la contrazione e il rilassamento della CM e 
TM/parete interna del canale di Schlemm (IWSC), fornendo un 
controllo finemente sintonizzato sul deflusso. Le interferenze con 
la contrattilità cellulare TM/IWSC, e l'adesione cellula-cellula o 
cellula-matrice, sia inibendo le Rho chinasi che la cascata chinasi 
luce miosina o interrompendo microfilamenti di actina (sia con 
rottura diretta o inibizione del loro assemblaggio) possono 
provocare un aumento della facilità di deflusso nei primati non 
umani in vita e in entrambi, umani e primati, nel segmento 
anteriore in organo-cultura.  
Sono in fase di sviluppo diversi composti inibitori della chinasi 
Rho con l'obiettivo di abbassare la IOP agendo sul deflusso 
trabecolare. Un altro nuovo agente il cui target è la TM è la 
Latrunculina B (Lat-B) (figura 23), che ha origine dalla 
Latrunculia magnifica, una spugna del Mar Rosso. Le Latrunculine 
inibiscono l'assemblaggio dei microfilamenti di actina a partire 
dal legame molecolare dei monomeri di actina liberi nel 
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citoplasma cellulare. Ciò dà rilassamento cellulare, scioglie le 
giunzioni cellula-cellula e indebolisce i contatti focali tra le cellule 
e la matrice circostante. La Lat-B aumenta la facilità di deflusso 
nei segmenti anteriori in organo-coltura negli umani e nelle 
scimmie, e in vivo, nei primati non umani. 
Il meccanismo di funzionamento della lat-B si pensa possa 
essere causato da cambiamenti nella geometria strutturale del 
TM29 come conseguenza della riduzione dell'adesione cellula-
cellula e cellula-matrice, e dalla compromissione della 
contrattilità cellulare. Trattare l'occhio di scimmia normoteso con 
Lat-B per via topica provoca una sostanziale riduzione della 
pressione intraoculare. La somministrazione di Lat-B nella 
camera anteriore degli occhi di scimmia in vivo provoca un 
aumento dose-dipendente del deflusso, causando rilassamento 
della TM e della SC, che espande la zona disponibile per la 
fuoriuscita di liquido e riduce la resistenza al deflusso del fluido 
attraverso tutto il sistema. L'aumento del deflusso è reversibile, il 
che indica che l'effetto è dovuto ad alterazioni transitorie nella 
contrattilità cellulare e nell'organizzazione del citoscheletro. 
Questa è un'importante considerazione di sicurezza per un 
potenziale farmaco antiglaucoma. Inoltre, la somministrazione 
intravitreale di Lat-B nelle scimmie, a dosi che aumentano il 
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deflusso e abbassano la pressione intraoculare quando 
somministrate intracamerali, non ha avuto effetto sulla 
permeabilità vascolare della retina, sulla elettrofisiologia della 
retina, o sulla comparsa angiografica della retina.  
 
 
Figura 23.  Latrunculina B 
 
 
Metalloproteinasi di matrice  
 
Le metalloproteinasi di matrice Zinco-dipendenti (figura 24) sono 
coinvolte in una vasta gamma di funzioni, tra cui il 
rimodellamento osseo, l'impianto di blastocisti, la crescita dei 
nervi, ed il rimodellamento della ECM 212. Il rimodellamento della 
ECM, in particolare, svolge un ruolo nel mantenimento della IOP; 
poichè le MMPs 1, 2, 3, 9 e 14 sono tutte up-regolate in 
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condizioni di IOP alta 213, l'inibizione delle MMP aumenta la 
resistenza al deflusso, e come discusso in precedenza, l'aumento 
dell'attività di MMP-2 (figura 24) e MMP-9 è coinvolto nella 
diminuita resistenza al deflusso nel TM 193. I substrati di MMP-1, 
MMP-2 e MMP-9 comprendono collagene, fibronectina, ed 
elastina. Mentre MMP-1 è up-regolata, MMP-2 e MMP-9 sono 
risultate ridotte negli occhi POAG 214. In linea di principio, 
l’aumento dell'attività delle MMP nel TM potrebbe essere utile 
come terapia del glaucoma per ripristinare il normale deflusso 
attraverso il TM aumentando il ricambio della ECM, soprattutto 
nel glaucoma steroide indotto dove le MMP sono inibite con un 
trattamento steroideo prolungato 215. In uno studio basato sulla 
terapia genica, l'espressione indotta di MMP-1 è compensata in 
modo adeguato dalla down-regulation di MMP-1 causato dalla 
somministrazione di steroidi, e l'ipertensione oculare indotta da 
steroidi negli ovini è così non solo prevenuta ma anche invertita 
216. L'MMP-1 che è stata secreta sulla ECM, degrada il collagene 
di tipo 1 nel TM, e quindi aumenta il deflusso 215. Ci sono anche 
alcune prove a sostegno di un certo ruolo delle MMPs nella 
neurogenesi, neurodegenerazione, morte dopo danno neuronale, 
e riparazione 217, riguardanti l'inversione della degenerazione 
della retina, ma i dettagli molecolari non sono ancora disponibili. 
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Così, sono necessari ulteriori studi per determinare il potenziale 
di modulazione delle MMP per il glaucoma sia per quanto 










La melatonina (figura 25) è un neurormone che media i segnali 
di oscurità e di luminosità per sincronizzare la fisiologia cellulare 
con il fotoperiodo. La melatonina influenza anche i processi quali 
la proliferazione e la differenziazione cellulare e l’induzione del 
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sonno, e può anche agire come scavenger di radicali liberi. Le 
funzioni specifiche della melatonina sono mediate dai recettori 
della melatonina MT1 MT2 e MT3. I recettori della melatonina MT1 
ed MT2 sono negativamente accoppiati all'adenilato ciclasi 
mentre il MT3 sembra essere accoppiato alla fosfolipasi C. I 
recettori della melatonina MT1 ed MT2 sono stati clonati in 
diverse specie; si sa invece poco sulla struttura del recettore 
della melatonina MT3: in ogni caso questo recettore in alcune 
specie di mammiferi è stato identificato come l'enzima chinone 
reduttasi 2 (QR2).  
La melatonina e i suoi recettori sono stati trovati negli occhi, 
perciò questo sistema è stato studiato dettagliatamente nella 
retina, dove può modificare la fisiologia della vista. Può 
influenzare il rilascio di dopamina durante l'adattamento alla luce 
nelle cellule amacrine. I recettori per la melatonina sono stati 
identificati nelle cellule gangliari della retina.  
Un altro sito in cui i recettori della melatonina sono presenti è il 
corpo ciliare, come descritto da studi autoradiografici su occhi di 
coniglio. Più recentemente, Wiechmann e i suoi collaboratori 
hanno descritto la presenza di un recettore della melatonina 
Mel1b (MT2) in cellule epiteliali ciliari non pigmentate Xenopus 
laevis. La presenza di questi recettori suggerisce quindi che essi 
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modulino processi fisiologici come la formazione di umore 
acqueo, e sono quindi coinvolti nel controllo della pressione 
intraoculare. La pressione intraoculare cambia giornalmente, 
aumentando durante il giorno e diminuendo durante la notte. In 
diversi modelli sperimentali è stato evidenziato che questo 
effetto è mediato dalla melatonina. L'applicazione topica di 
melatonina o di 5-metossicarbonilamino-N-acetiltriptamina (5-
MCA-NAT), un agonista selettivo del recettore MT3, sulla cornea 
di conigli bianchi neozelandesi produce una netta riduzione della 
pressione intraoculare, suggerendo il coinvolgimento di questo 
recettore. L'effetto di 5-MCA-NAT è più sostenuto di quello della 
melatonina. Ad oggi, non è stato saggiato nessun altro analogo 
della melatonina per la sua capacità di ridurre la pressione 
intraoculare. Inoltre, la prazosina, comunemente nota come 
antagonista A1-adrenergico, agisce anche da antagonista del 
recettore MT3, e non è stata testata per l'ipotensione oculare 
prodotta da 5-MCA-NAT.  
Sono stati svolti dei lavori sperimentali per caratterizzare il 
recettore MT3 che controlla la pressione intraoculare su conigli 
della Nuova Zelanda con occhi bianchi, utilizzando agonisti e 
antagonisti della melatonina. Studi precedenti hanno dimostrato 
che il luzindolo blocca gli effetti ipotensivi della melatonina e del 
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5-MCA-NAT. Questo studio e stato esteso ulteriormente 
valutando gli antagonisti dei recettori MT2 DH-97 e 4P-PDOT e la 
prazosina. Inoltre, per capire se le funzioni della melatonina e del 
5-MCA-NAT sono mediati o no dai dei nervi locali colinergici o 
adrenergici che controllano la pressione intraoculare, sono stati 
saggiati gli antagonisti dei colinocettori, nicotinici e muscarinici, 
esametonio e atropina, e gli antagonisti adrenergici, yohimbina e 
ICI 118.551. In un precedente lavoro, era stata dimostrata la 
capacità di questi composti di interferire con colinocettori e 
adrenocettori che modulano la pressione intraoculare nei conigli. 





La Miocillina è stato il primo gene associato alle forme ereditarie 
di glaucoma ed è anche up-regolato nel glaucoma indotto da 
steroidi. Mutazioni nella miocillina causano circa il 5% di tutti i 
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POAG e il 10% di JOAG e sono raggruppate nel dominio 
olfattomedina (myoc-OLF) 219. La miocillina è espressa nei tessuti 
del segmento anteriore compreso il TM 220. 
Recenti studi hanno dimostrato il ruolo della miocillina nella 
proliferazione e nella sopravvivenza cellulare attraverso la via di 
segnale ERK1/2, che coinvolge le suddette MMPs, nonché nella 
morte cellulare programmata RGC 221. Mentre i substrati che 
interagiscono con la miocillina e la loro precisa funzione biologica 
rimangono sconosciuti, questo resta comunque un nuovo target 
terapeutico per i pazienti affetti da glaucoma con mutazioni 
ereditarie.  
Il meccanismo maggiormente proposto per la patogenesi da 
miocillina causata da mutazioni all'interno di mioc-OLF è quello di 
un guadagno di funzione; vale a dire, invece di essere secreta sul 
TM, le miocilline mutate si aggregano all'interno della 
degradazione associata alle cellule del TM, causando la morte di 
quest'ultime. Le cellule del TM sono detriti altamente fagocitati 
nel tessuto extracellulare per permettere una corretta filtrazione 
dell’AH 222. Così, la morte di quest'ultime si ritiene porti a 
deregolazione del deflusso attraverso il TM, che a sua volta porta 
ad elevata IOP e quindi al glaucoma.  
Le malattie causate da varianti mioc-OLF sono meno stabili 
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rispetto ai wild type e in vitro crescono fibrille tipo amiloidi, 
rilevate anche nelle cellule, resistenti alla degradazione 223. In 
particolare, l'assenza di miocillina, sia per la presenza di un 
codone di stop prematuro negli umani o per la sua eliminazione 
nei topi, non risulta nel glaucoma 224, suggerendo che le 
strategie terapeutiche praticabili dovrebbero impedire o diminuire 
l'aggregazione e i suoi effetti tossici.  
Una via è quella di inibire il misfolding della miocillina come 
mezzo per prevenire l'aggregazione e sfuggire ad un controllo 
dalla degradazione ER-associata (ERAD). Il risultato potrebbe 
essere la secrezione di miocillina mutata, che potrebbe 
ripristinare la funzione parziale o approfittare della fagocitosi 
delle cellule TM per la degradazione. I primi studi hanno 
dimostrato che la secrezione di miocillina mutata potrebbe 
essere ottenuta da una coltura di cellule TM ad una temperatura 
inferiore 225, presumibilmente perché le velocità di aggregazione 
sono più basse a temperature inferiori di quella a cui si dispiega 
la miocillina mutata.  
Finora, i tentativi di preservare la secrezione utilizzando piccole 
molecole hanno incluso gli approcci con chaperon sia chimici che 
farmacologici. I primi, gli chaperon chimici come la 
trimetilammina N-ossido (TMAO)226 e il 4-fenilbutirrato 
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(4PBA)227, che sono stati approvati per il trattamento dei disturbi 
del ciclo dell'urea e sono in fase di studio per altri stress-ER che 
inducono malattie misfolding come la fibrosi cistica 228, hanno 
aumentato la secrezione di miocillina mutata nelle cellule in 
coltura. Inoltre, una serie di osmoliti hanno mostrato di 
aumentare la stabilità termica dei mutanti rispetto ai wild-type in 
vitro 229 con composti semplici come il saccarosio che porta al 
maggiore aumento di stabilità. Tuttavia le alte concentrazioni di 
osmoliti necessari per migliorare la stabilità e la secrezione di 
miocillina mutata limitano la loro utilità terapeutica. Non essendo 
nota la funzione della miocillina, non ci sono saggi biochimici per 
valutare i cosiddetti chaperones farmacologici, e i saggi 
secondari come la secrezione cellulare e l'inibizione 
dell'aggregazione sono di scarsa utilità rendendo laborioso il loro 
utilizzo come metodo di screening primario. Di recente è stato 
sviluppato il saggio di stabilità target-indipendente per mioc-OLF 
in cui la proteina è prima leggermente destabilizzata con un 
denaturante, e gli scaffold dei potenziali ligandi sono quindi 
identificati monitorando la successiva ristabilizzazione utilizzando 
un lettore a fluorescenza lineare. Da questo saggio, sono stati 
trovati due composti che hanno ripristinato la stabilità termica 
nei wild type di mioc-OLF e hanno inibito la formazione di 
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amiloide in vitro, e aumentato la secrezione in un modello 
cellulare 230. La struttura cristallina di mioc-OLF (figura 26c), 
recentemente descritta, dovrebbe accelerare la scoperta in silico 
di nuovi ligandi selettivi con proprietà simili mediante 
progettazione razionale. In questo modo, sono state trovate 
casualmente diverse piccole molecole che si legano alla 
superficie del cristallo di mioc-OLF, suggerendo che la superficie 
è druggable (figura 26c) 219.  
Un metodo alternativo per impedire l'accumulo intracellulare di 
miocillina mutata è quello di manipolare gli chaperon molecolari 
ERAD-specifici, un approccio attuato anche per un certo numero 
di altre malattie 231. Per il glaucoma, il trattamento di un modello 
di topo con miocillina mutata Y437H con il già citato chaperone 
chimico 4PBA riduce la IOP 232. I target di 4PBA sono più 
probabilmente chaperones, quali Hsc70, Hsp70, e la proteina 78 
che regola il glucosio (GRP78), ma non la miocillina 233. La 
mancanza di un target molecolare preciso per 4PBA, tuttavia, è 
uno svantaggio per gli studi SAR e per ottenere molecole più 
potenti e selettive. Un approccio più diretto può essere quello di 
bersagliare Grp94 (figura 26d), che ha mostrato di riconoscere la 
miocillina mutata in un'interazione stretta che impedisce la 
retrotranslocazione per la degradazione da parte del proteasoma 
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234.  
Sebbene le ragioni per l'interazione non efficace non siano 
ancora chiare, Grp94 aumenta il tasso di aggregazione mioc-OLF 
e precipita con mioc-OLF in vitro 235. In una coltura cellulare, se i 
livelli di Grp94 sono ridotti mediante il trattamento con RNAi o 
l'attività viene inibita utilizzando molecole dirette al sito di 
legame N-terminale dell’ATP (Figura 26d), la clearance della 
miocillina mutata è promossa dall'autofagia 234. L'incubazione di 
Grp94 con un inibitore più selettivo della radamide (Figura 26d) 
ristabilisce le velocità di aggregazione di base e impedisce la 
coaggregazione in vitro 235. Da punto di vista di Medicinal 
Chemistry, questo approccio è attraente per diverse ragioni: (1) 
la degradazione di miocillina non dovrebbe causare il glaucoma; 
(2) strutture cocristalline di Grp94 con gli inibitori possono 
essere sfruttate per lo sviluppo di nuove molecole e per lo 
sviluppo delle SAR; (3) sono disponibili saggi secondari semplici 
per valutare l'aggregazione in vitro e nelle cellule; (4) sono 
disponibili anche modelli miocillina-glaucoma nel topo per 
saggiare i composti ottimizzati. Tuttavia, dato che alti livelli di 
Grp94 sono coinvolti nel cancro e sono correlati all'apoptosi 236, 
questo approccio richiede ulteriori studi per prevenire tale 








Fattore di crescita nervoso (NGF) 
 
NGF è un trattamento emergente per il glaucoma basato sulla 
capacità che ha questo fattore di prevenire l'apoptosi neuronale e 
sulla sua valutazione clinica in un certo numero di malattie non 
oculari tra cui l'Alzheimer, il Parkinson, il diabete e le neuropatie 
legate all'HIV 237. NGF si lega alla superficie delle cellule del 
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recettore tropomiosina chinasi A (TrkA) (figura 26a), attivando 
una cascata di segnali che include ERK1/2 e, attraverso la 
successiva upregulation delle cellule B del linfoma 2 (Bcl-2), 
previene l'apoptosi 237. Il trattamento con NGF esogeno ha 
dimostrato di proteggere le RGCs dalla morte dopo sezionamento 
dei nervi ottici e danno ischemico nei ratti 238, ridurre i danni alla 
retina causati da un aumento della pressione intraoculare nei 
conigli, e di proteggere le RGCs in un modello di glaucoma nel 
topo 239. È interessante notare che, in una sperimentazione 
clinica umana, tre pazienti con glaucoma avanzato trattati con 
gocce oculari contenenti NGF hanno mostrato miglioramenti nel 
campo visivo e la funzione del nervo ottico è durata per diverse 
settimane dopo il trattamento, con effetti collaterali minimi 240. I 
risultati di studi clinici di fase I indicano che NGF è sicuro e con 
limitati effetti collaterali nella somministrazione oculare 241. 
Durante la scrittura di questa tesi, sono in corso studi clinici di 






Ossido nitrico 242,243 
 
Recentemente, è stato dimostrato che l'ossido nitrico (NO) è un 
importante messaggero coinvolto nella regolazione della funzione 
immunitaria e della vasodilatazione e risulta essere un 
importante neurotrasmettitore nel sistema nervoso centrale e 
periferico. NO attiva la guanilato ciclasi e quindi aumenta il livello 
intracellulare del secondo messaggero GMP ciclico. NO è 
sintetizzato a partire dalla L-arginina dall'ossido nitrico sintasi 
(NOS). NOS e NADPH diaforasi, che generalmente colorano le 
cellule con una distribuzione simile, sono stati localizzati in varie 
parti dell'occhio, inclusi retina, coroide, fibre nervose periferiche 
dei vasi sanguigni, cellule epiteliali dell'epitelio pigmentato 
retinico, processo ciliare, iride e congiuntiva. L'osservazione che 
l'attività NOS-specifica potrebbe essere rilevata nel processo 
ciliare e nel trabecolato è di particolare interesse per 
l'interpretazione dell'effetto dei vasodilatatori sulla pressione 
intraoculare. 
Recentemente è stato stabilito che le cellule del trabecolato 
contengono proteine contrattili, come filamenti di actina, miosina 
del muscolo liscio e una -isoactina specifica del muscolo liscio. 
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La presenza di actina e miosina specifiche per il muscolo liscio 
contenute nelle cellule suggerisce un effetto diretto del 
trabecolato sulla regolazione del deflusso, in aggiunta all'effetto 
del muscolo ciliare. Infatti, è stata dimostrata l'eccitabilita nelle 
cellule in coltura del trabecolato umano e nella cultura di bovini e 
la contrattilità del reticolo isolato da occhi bovini. Inoltre, i 
recettori muscarinici, - e -adrenergici dell'endotelina sono stati 
trovati sia nel muscolo ciliare che nel trabecolato. Sono state 
condotte indagini sull'effetto di vari nitro derivati vasodilatatori 
sulle proprietà contrattili del trabecolato isolato da bovino e sul 
muscolo ciliare. 
Questi studi hanno evidenziato che le cellule del trabecolato, 
bovine e umane, sono eccitabili come le cellule muscolari lisce. I 
dati presentati sulla funzione dell'ossido nitrico supportano 
l'ipotesi che il trabecolato, oltre al muscolo ciliare, è un sistema 
di resistenza che nell'occhio bovino potrebbe regolare 
attivamente il percorso del deflusso e potrebbe essere modulato 
da neuroni e ormoni. Tuttavia l’attendibilità di questo modello 




Trasforming grow factor β 244 
 
Le attività di ricerca in questi ultimi dieci anni hanno fatto luce 
sulle vie di segnalazione molecolari che modulano la sintesi di 
ECM nel trabecolato e, il TGF-β è stato identificato come uno dei 
principali fattori di un pathway complesso ed equilibrato. Inoltre, 
nel turnover della ECM alla testa del nervo ottico, che è la 
regione del danno assonale nella POAG, sembrano essere 
coinvolte vie di segnale simili. Esistono prove sperimentali del 
fatto che il mal funzionamento dei meccanismi molecolari che 
controllano la via di segnale del TGF-β sia a livello dell’occhio 
anteriore che posteriore possa essere la causa dei cambiamenti 
patogenetici nella POAG. 
TGF-β2 è la isoforma predominante del TGF-β negli occhi e si 
trova in grande quantità nell’umore acqueo dell'occhio anteriore, 
nell’umore vitreo, nella retina neurale e nell'epitelio pigmentato 
retinico dell'occhio posteriore. Nell'umore acqueo dei pazienti con 
POAG, la quantità di TGF-β2 risulta significativamente 
aumentata. Allo stesso modo, le teste del nervo ottico di occhi 
glaucomatosi sembrano contenere da 70 a 100 volte più TGF-β2 
rispetto al controllo sano. Siti di elevate quantità di TGF-β2 
nell'umore acqueo sono probabilmente gli strati epiteliali del 
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corpo ciliare, delle lenti, mentre, il TGF-β2 nella testa del nervo 
ottico glaucomatoso si trova in astrociti reattivi nella testa del 
nervo ottico e nella lamina cribrosa. L'aumento delle quantità di 
TGF-β2 sembra essere un fenomeno caratteristico negli occhi con 
POAG, che non è causata da fattori meccanici come lo stress e la 
tensione nei tessuti oculari indotti dall’elevata IOP. Quindi, nel 
glaucoma associato alla sindrome di pseudoesfoliazione, le 
concentrazioni di TGF-β2 nell'umore acqueo non sono diverse da 
quelle viste in occhi normali. Al contrario, le quantità di TGF-β1 
nell'umore acqueo sono risultate superiori alla norma in occhi 
con sindrome pseudoesfoliativa e glaucoma pseudoesfoliativo. 
Una possibile spiegazione di questo aumento potrebbe essere 
correlata al fatto che la barriera emato-acquosa è solitamente 
più fragile in questa condizione. Di conseguenza, TGF-β1 derivato 
dal plasma, la cui concentrazione è superiore a quella nell'umore 
acqueo, potrebbe contribuire ai livelli elevati nell'occhio. Più 
recentemente, è stato registrato un aumento delle quantità di 
TGF-β3 nell'umore acqueo degli occhi con la sindrome di 
pseudoesfoliazione. 
Quindi i dati disponibili in vitro e in situ indicano ampiamente che 
TGF-β2 si trova in quantità crescenti nell'umore acqueo e negli 
astrociti del nervo ottico di pazienti con POAG, ed ha un ruolo 
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fondamentale nell'indurre i cambiamenti strutturali caratteristici 
della patologia di entrambi i tessuti. Le modifiche riguardano 
l'induzione della sintesi di ECM e sono molto simili a quelle delle 
cellule del trabecolato e dgli astrociti della testa del nervo ottico 
(figura 27). Di conseguenza, un aumento della resistenza delle 
vie di deflusso trabecolare causa una deformazione degli assoni 
del nervo ottico nella regione della lamina cribrosa. Considerando 
che l'aumento della resistenza al deflusso provoca un aumento 
della IOP, la deformazione degli assoni del nervo ottico 
probabilmente altera il trasporto assonale e porta alla loro 
continua degenerazione. L'aumento della IOP aggiunge ulteriore 
stress meccanico e tensione sugli assoni del nervo ottico e 
accelera la loro patologia. Inoltre, l'alta pressione intraoculare 
potrebbe indurre l'espressione di TGF-β1 attivato nelle cellule del 
trabecolato e negli astrociti della testa del nervo ottico; questo, a 
sua volta, potrebbe portare alla progressione della 
degenerazione assonale. L'azione del TGF-β2 nella POAG è in 
gran parte mediata da CTGF, mentre le attività di TGF-β1 e -β2 
sono modulate dagli effetti di blocco della BMP-4 e della BMP-7, 
dalla Gremlina che inibisce la segnalazione BMP, e da diverse 
specie di microRNA. Tutte queste vie di segnale forniscono delle 







Il compito futuro sarà quello di identificare tutti i componenti 
essenziali che regolano l'omeostasi del turnover della ECM nel 
trabecolato e nella testa del nervo ottico per determinare il modo 
e le ragioni che causano la resistenza al deflusso o il 
deterioramento della funzione assonale in risposta ai 
cambiamenti ECM glaucomatosi. Inoltre, le cause per l'aumento 
della TGF-β2 devono essere identificate, così come le ragioni per 
le quali i meccanismi di regolazione delle attività del TGF-β 





Lo sviluppo di nuovi farmaci per il glaucoma richiede ulteriori 
sforzi da parte di gruppi interdisciplinari di ricercatori che 
abbracciano campi di competenza che spaziano dalla fisica alla 
medicina, alla biologia, alla biochimica e all'ingegneria. 
Potrebbero essere individuati nuovi target e così potrà migliorare 
la comprensione degli aspetti fisiologici e patologici della 
biomeccanica del TM e dei dettagli molecolari dei meccanismi che 
regolano l’AH. Inoltre con la scoperta di geni suscettibili (trovati 
attraverso GWAS) e attraverso ulteriori studi e indagini in tutto il 
mondo si potranno identificare nuovi potenziali obiettivi e nuove 
direzioni di ricerca. Per testare potenziali farmaci per il glaucoma 
è attualmente in uso, tra gli altri, un modello tridimensionale del 
TM in cui i cambiamenti sono correlati alla riduzione di IOP. Ma, 
fino a quando non si svilupperà un sistema largamente accettato, 
testare molecole per la riduzione della pressione intraoculare 
rimane un metodo poco produttivo, poichè i modelli esistenti si 
basano su studi di perfusione o modelli animali. 
 Oltre alle piccole molecole, argomento di questo lavoro di tesi, 
sono anche in fase di studio clinico le terapie geniche con vettori 
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virali e piccoli RNA interferenti (siRNA)245, analogamente ad altre 
malattie come l'Alzheimer e il Parkinson 246. Dovrebbero essere 
sviluppati anche metodi facili e precisi per valutare l'efficacia 
della neuroprotezione. Infine, la compliance del paziente è 
fondamentale per i risultati terapeutici in clinica. Questo 
problema è stato affrontato attraverso metodi di distribuzione 
avanzata come le protesi, lenti a contatto, microaghi, e gel 247, 
che sono in fase di sperimentazione con le terapie attuali. A 
lungo termine, tali sistemi offrono un rilascio sostenuto e 
localizzato di farmaci e una migliore biodisponibilità in tessuti 
particolari, per migliorare l'efficacia di tutte le classi di terapie in 
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